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Riassunto 
Parole chiave: Sindrome nefrosica; malattie glomerulari; ascite; 
ipoalbuminemia; PU/CU (rapporto proteine urinarie:creatinina urinaria); 
iperlipidemia. 
Background: La sindrome nefrosica (SN) è una rara complicazione delle 
patologie glomerulari nei cani e nell’uomo, caratterizzata da proteinuria, 
ipoalbuminemia, iperlipidemia ed edema interstiziale e/o cavitario. Insufficienza 
renale, ipertensione e trombosi sono le complicazioni più frequentemente 
riscontrate. L’identificazione di un “range nefrosico” presente in Medicina 
Umana, non è ancora stato riscontrato in Medicina Veterinaria. 
Scopo: Nel presente studio retrospettivo, abbiamo descritto le alterazioni clinico-
patologiche dei pazienti canini proteinurici e/o in sindrome nefrosica, cercando di 
elaborare un possibile “range nefrosico” per la Medicina Veterinaria. 
Materiali e Metodi: Nello studio sono stati inclusi pazienti canini proteinurici 
inizialmente divisi in due gruppi principali (PU/CU ≥3; 0,5< PU/CU <3) e poi in 
due sottogruppi (ipoalbuminemici e ipercolesterolemici) e comparati su 
segnalamento, variabili clinico-patologiche (albumina, colesterolo, trigliceridi, 
accumulo extravascolare di fluidi, ematocrito, piastrine, calcio e fosforo) e 
diagnosi istopatologica. 
Risultati: La valutazione statistica dei parametri ematobiochimici ha evidenziato 
differenze statisticamente significative tra i due gruppi su albumina e peso 
specifico (p<0,0001), colesterolo (p<0,0001), trigliceridi (p=0,0221), urea 
(p=0,0001) e creatinina (p=0,0067). Differenze significative tra i due sottogruppi 
su albumina (p=0,0479) e peso specifico (p=0,043). 
Ha rilevato inoltre la presenza di più correlazioni significative tra proteinuria, 
creatinina (p<0,0001), colesterolo (p<0,0001) e trigliceridi (p=0,0263); tra 
proteinuria, albumina e peso specifico (p<0,0001); tra creatinina, albumina 
(p=0,0460) e peso specifico (p<0,0001) ed infine tra creatinina e urea 
(p<0,0001), albumina e colesterolo (p=0,0032), colesterolo e trigliceridi 
(p<0,0001).  
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Abstract 
Keywords: nephrotic syndrome; glomerular disease; ascite; hypoalbuminemia; 
UPC (urine protein:creatinine ratios); hyperlipidemia. 
Background: Nephrotic syndrome (NS) is a rare complication of glomerular 
disease in dogs and people, characterized by hypoalbuminemia, hyperlipidemia 
and interstitial edema and/or cavitary edema. Renal failure, hypertension and 
thrombosis are the most frequently observed complications.  
A “nephrotic range” is present in Human Medicine, has it is yet not defined in 
Veterinary Medicine. 
Objective: In the current retrospective study, we have described the clinical 
pathological alterations of proteinuric patients and/or in nephrotic syndrome try 
to work out a possible “nephrotic range” for Veterinary Medicine.   
Materials and Methods: Proteinuric dogs were included in this study. They 
were initially divided in two groups (UPC ≥3; 0,5< UPC>3) and then in two 
subgroups (hypoalbuminemic and hyperlipidemic) and compared to signalment, 
clinicopathologic variables (albumin, cholesterol, trygliceride, extravascular fluid 
accumulation, hematocrit, platelets, calcium and phosphorus) and 
histopathological diagnosis. 
Results: The statistic evaluation of  blood chemistry parameters has revealed 
statistically significant differences between the two groups about albumin and 
specific weight (p<0,0001), cholesterol (p<0,0001), triglycerides (p=0,0221), 
urea (p=0,0001)  and creatinine (p=0,0067). Significant differences between the 
two subgroups about albumin (p=0,0479) and specific weight (p=0,043).  
It has also revealed the presence of most significant correlations between 
proteinuria, creatinine (p<0,0001), cholesterol (p<0,0001) and triglycerides 
(p=0,0263); between proteinuria, albumin and specific weight (p<0,0001); 
between creatinine, albumin (p=0,0460) and specific weight (p <0,0001) and 
finally between creatinine and urea (p<0,0001), albumin and cholesterol 
(p=0,0032), cholesterol and triglycerides (p<0,0001). 
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INTRODUZIONE 
 
La Sindrome Nefrosica (SN) è definita come la concomitante presenza di quattro 
alterazioni: ipoalbuminemia, proteinuria, iperlipidemia ed accumulo 
extravascolare di fluidi, nonché edemi.  
E’ considerata una rara complicazione delle patologie glomerulari sia in 
medicina umana che veterinaria (Klosterman et al, 2011), ma la maggior parte 
dei pazienti canini non manifestano la sintomatologia clinica della patologia fino 
a che il danno glomerulare è tale da esitare in una perdita della capacità di 
concentrare l’urina (Center SA et al, 1987; DiBartola SP. et al 1980). Le cause 
possono essere molteplici, a partire da glomerulopatie primarie a malattie 
sistemiche con diversa presentazione istopatologica. 
Indipendentemente dalla causa sottostante, la perdita urinaria di proteine può 
comportare lo sviluppo di molte complicazioni dovute sia alla perdita stessa di 
proteine plasmatiche, sia alla tossicità della proteinuria sul rene: ritenzione di 
sodio ed acqua,  alterazioni elettrolitiche, dislipidemia, anemia, infezioni e 
tromboembolismi (de Seigneux e Martin, 2009). 
 
In Medicina Umana, solitamente i pazienti con patologia glomerulare primaria, 
minimal change disease (MCD), glomerulosclerosi focale e segmentale (GSFS), 
nefropatia membranosa, amiloidosi, disturbi sistemici ma anche diabete mellito e 
lupus eritematoso sistemico possono sviluppare sindrome nefrosica (Clement 
Lionel C et al,2014).  
Tali sottotipi glomerulari influenzano più o meno negativamente la prognosi del 
paziente; sicuramente più grave è la perdita urinaria di proteine e maggiore è il 
rischio di progressione di insufficienza renale (Orth SR, Ritz E, 1998; Remuzzi 
G et al, 1997). 
Inoltre i pazienti con sindrome nefrosica presentano un rischio nettamente più 
elevato rispetto a quelli con patologia glomerulare non nefrosica (PGNN) di 
sviluppare complicazioni quali: progressione dell’insufficienza renale, 
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ipernatriemia, ipertensione e tromboembolismi (Abrass CK: 1997; Orth SR, Ritz 
E: 1998; Mahmoodi BK et al, 2008; Singhal R e Brimble KS, 2006). 
 
In Medicina Veterinaria, nella specie canina in particolare, la sindrome nefrosica 
è ben riconosciuta (Grauer GF et al, 1992; Biewenga WJ, Gruys E, 1986), ma 
nonostante ciò la letteratura è relativamente scarsa su tale argomento e infatti la 
relazione tra la sindrome e segnalamento, tipo di glomerulopatia, gravità della 
proteinuria, ipoalbuminemia e insorgenza di complicazioni è sconosciuta. Anche 
in veterinaria, come in umana, la sindrome nefrosica viene definita come una 
patologia glomerulare caratterizzata dalla concomitante presenza di  
ipoalbuminemia, proteinuria, ipercolesterolemia ed accumulo extravascolare di 
fluidi (Abrass CK, 1997; Orth SR, Ritz E, 1998).  
Amiloidosi, glomerulopatia membranosa e MCD sono considerate le patologie 
che più frequentemente possono portare allo sviluppo di sindrome nefrosica a 
causa della maggior perdita urinaria di proteine rispetto ad altre glomerulopatie 
(Center SA et al, 1987; Cook AK, Cowgill LD, 1987; Jaenke RS et al, 1986; 
Vilafranca M et al, 1993). 
 
Un recente studio condotto da Klosterman et all. (2011) sostiene che nonostante 
le somiglianze nella presentazione, esistono delle differenze nella patogenesi 
della sindrome nefrosica tra l’uomo e il cane (Klosterman ES, et al 2011).  
Inoltre, mentre in umana è stato determinato un cosiddetto “range nefrosico di 
proteinuria” identificato con: albuminuria > 3g/24 h o  il rapporto 
proteine:creatinina urinaria (urine protein:creatinine ratios,UPC) >3,5 (Hull RP, 
Goldsmith DJ,2008; Appel GB, 2006), in veterinaria non è mai stato determinato, 
lo stesso studio di Klosterman ha evidenziato, confrontando cani con e senza 
sindrome nefrosica che il UPC risultava > 3,5 (range da 1-27) in entrambi i 
gruppi, ragion per cui ciò impedisce la determinazione di un “range nefrosico” 
(Klosterman ES, et al 2011). 
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In questo studio retrospettivo verranno descritte le alterazioni cliniche, clinico-
patologiche e le complicazioni di pazienti canini proteinurici e/o affetti da 
sindrome nefrosica, portati in visita presso il Dipartimento di Scienze Veterinarie 
tra maggio 2010 e maggio 2016, cercando di elaborare quello che in medicina 
umana viene definito “range nefrosico”, non ancora presente in Medicina 
Veterinaria. 
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Capitolo I 
LA SINDROME NEFROSICA IN 
MEDICINA UMANA 
 
DEFINIZIONE ED EZIOLOGIA 
 
La sindrome nefrosica (SN) è definita come la concomitante presenza di quattro 
alterazioni: ipoalbuminemia, proteinuria, iperlipidemia ed accumulo 
extravascolare di fluidi (Klosterman et al, 2011); in tale sindrome è anche 
possibile rilevare alterazioni endocrine e squilibri emostatici (Simic Ivana et al, 
2013). 
Molte possono essere le cause di insorgenza della sindrome nefrosica, a partire 
da glomerulopatie primarie fino a malattie sistemiche; in entrambi i casi cui si 
verifica un danno renale. 
Le varie cause esistenti, possono essere distinte in primarie e secondarie; tra le 
primarie sono riconosciute la glomerulopatia primaria/idiopatica (rara), la 
glomerulopatia membranosa frequente nei pazienti caucasici (Kumar, et al, 2012) 
la glomerulosclerosi focale e segmentale (FSGS), la minimal change disease 
(MCD) e la nefropatia da IgA.  
Tra le secondarie si ricorda prima tra tutte il diabete sia di tipo I che di tipo II, in 
quanto risulta la causa eziologica maggiormente riscontrata nei pazienti nefrosici 
adulti, seguita da altri disturbi renali e/o sistemici quali: amiloidosi, lupus 
eritematoso sistemico (SLE), epatite B e C, neoplasie, HIV, infezioni, farmaci 
anti-infiammatori non steroidei, sostanze tossiche (metalli pesanti) (de Seigneux 
e Martin, 2009). 
In particolare, la minimal change disease (MCD), la nefropatia membranosa, la 
FSGS primariamente; la nefropatia diabetica e l’amiloidosi secondariamente, 
sono tra le patologie glomerulari maggiormente diagnosticate rispettivamente in 
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bambini e adulti con sindrome nefrosica (Orth SR, Ritz E:1998; Hass M, Meehan 
SM, Karrison TG, et al: 1997; de Seigneux e Martin, 2009).  Ad oggi, la 
sindrome nefrosica viene suddivisa in due categorie principali: la forma genetica, 
che si manifesta entro il primo anno di vita, e la forma idiopatica (Hinkes BG,et 
al, 2007). Quest’ultima, riscontrata sia in soggetti adulti che bambini (2-7 casi 
all’anno su 100.000 bambini di età inferiore a 14 anni), è caratterizzata dalle 
stesse alterazioni precedentemente dette ed è probabilmente dovuta a GSFS, per 
un 25% a MCD, e a nefropatia da IgA (Mckinney PA et al, 2001; El Bakkali L, 
et al, 2011; Kitiyakara C,et al,2003).  
Riscontrata sia in bambini che adulti, la forma idiopatica è ancora oggi oggetto di 
studio, molto probabilmente essa si perpetua grazie al ruolo svolto da più 
componenti del sistema immunitario: risposta inadeguata dei linfociti T; 
cambiamenti della quantità di linfociti CD8
+
, NK (cellule natural killer), 
macrofagi e fattori del complemento che aumentano il grado di citotossicità; 
rilascio di fattori di aumento della permeabilità glomerulare quali citochine e 
chemochine (IL-1, IL-6, IL-8).  Tali cambiamenti, secondo lo studio condotto da 
Wagner et al, nel 2013, sono correlati sia alle condizioni immunitarie del 
paziente, alla gravità della patologia presente, sia al grado di responsività alla 
terapia (sindrome nefrosica steroido-responsiva, steroido-dipendente, steroido-
resistente). (Wagner et al, 2013; Schachter AD, 2004). 
La correlazione che vi è tra i vari sottotipi glomerulari e l’insorgenza di sindrome 
nefrosica è inoltre influenzata sia dall’etnia sia dall’età del paziente; è stato infatti 
osservato che bambini di età inferiore a 6 anni possono svilupparla a seguito di 
MCD, adolescenti a seguito di glomerulonefrite proliferativa e adulti di età 
maggiore di 45 anni a seguito di glomerulopatia membranosa (Orth SR, Ritz E, 
1998; Hull RP, Goldsmith DJ, 2008). 
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Figura 1. Glomerulopatie primarie nell’uomo, responsabili di Sindrome Nefrosica 
(Kodner, 2009) 
 
        
F  
 
 
  
 
Figura 2. Cause secondarie responsabili di Sindrome Nefrosica (Kodner, 2009) 
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FISIOPATOLOGIA 
 
Proteinuria 
La proteinuria è la  prima alterazione rilevabile nella sindrome nefrosica. 
Il termine indica la presenza di un qualunque tipo di proteine nelle urine 
(albumina, globuline, mucoproteine..), anche se quella riscontrata con maggior 
frequenza è l’albumina (Grauer Gregory F, 2011). Normalmente l’escrezione 
giornaliera di proteine è di 40-80 mg, di cui il 30-40% è albumina e la restante 
percentuale è composta da proteine a basso peso molecolare (β2 e α1-
microglobulina etc..) e dalla proteina di Tamm-Horsfall, derivante dalle cellule 
epiteliali dell’ansa ascendente di Henle.  
Si considera proteinuria quando l’escrezione di proteine è maggiore di 150 mg al 
giorno (Gorriz Jose Luis et al, 2012) e se i pazienti presentano un UPC > 3.0 – 
3.5 o un’albuminuria > 3g/24h  rientrano nel cosiddetto “range nefrosico di 
proteinuria”, il quale aumenta anche il rischio della formazione di edemi (Hull 
RP, Goldsmith DJ,2008; Appel GB,2006). 
La proteinuria si manifesta nel momento in cui il danno glomerulare è tale da 
determinare una perdita di selettività della membrana glomerulare stessa, con 
conseguente passaggio di proteine plasmatiche nell’ultrafiltrato, che in 
condizioni fisiologiche non sarebbero presenti (Klosterman Emily S. et al,2011). 
In condizioni ottimali infatti, il glomerulo, rappresenta un setaccio capace di 
filtrare il 20% della gittata cardiaca e di produrre litri di ultrafiltrato al giorno, 
cosicchè solo le molecole di ridotte dimensioni e l’acqua possano, grazie alla 
pressione trans capillare,  attraversare le fenestrature dell’endotelio vascolare, dei 
podociti, la membrana basale ed entrare nel filtrato glomerulare (Littman Maryl 
P,2011). 
L’endotelio è caratterizzato da piccole fenestrature di 70-100 nanometri; la 
membrana basale è carica negativamente e costituita principalmente da collagene 
di tipo IV ma anche da laminina e glicosaminoglicani di carica negativa; i 
podociti sono dotati di peduncoli (detti pedicelli) che aderiscono alla membrana 
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basale mediante recettori di membrana (α3 e β1 integrina, α e β distroglicani) e 
sono separati tra loro da spazi di 20-30 nanometri (fig.3 e 4).  
Tutti questi fattori limitano la filtrazione di molte delle proteine plasmatiche in 
relazione alle loro dimensioni e al loro peso molecolare: passano liberamente 
piccole molecole e proteine con peso molecolare inferiore a 60 kd mentre 
l’albumina, avendo un peso > 67kd, di solito non è eccessivamente presente nel 
filtrato glomerulare (Klosterman et al, 2011; Littman Maryl P, 2011; Grauer 
Gregory F, 2011; Gorriz Jose Luis et al, 2012). 
 
 
 
Figura 3 e 4. Struttura del glomerulo 
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Ognuna di queste singole strutture contribuisce quindi a mantenere un’adeguata 
permeabilità glomerulare, di conseguenza, si parla di albuminuria/proteinuria 
quando vi è sia un danno glomerulare che tubulare, porzione in cui l’albumina 
dovrebbe essere riassorbita  (Gorriz Jose Luis et al, 2012). 
La proteinuria nefrosica è rappresentata principalmente da una grave albuminuria 
dovuta  al danno glomerulare, (in quanto le sole lesioni tubulari non sarebbero in 
grado di determinarla) e la sua dispersione dal comparto vascolare a quello 
tubulare deriva dunque da lesioni che possono essere a carico di endotelio, 
podociti o membrana basale, o  di tutte e tre le strutture contemporaneamente (de 
Seigneux e Martin, 2009).  
 
Ipoalbuminemia 
L’ ipoalbuminemia è una conseguenza diretta della marcata proteinuria; questa 
alterazione si sviluppa principalmente per la notevole perdita urinaria della stessa 
albumina, che supera la capacità di sintesi epatica (Klosterman Emily S e  
Pressler, 2011).  
I pazienti nefrosici umani presentano concentrazioni di albumina sierica < 
2,5g/dL .  
E’ stato però riscontrato che proteinuria e ipoalbuminemia non sempre sono 
correlate; in determinate circostanze infatti, alcuni pazienti presentavano livelli 
sierici di albumina nella norma nonostante la notevole proteinuria (Gupta K, et 
al, 2008).  
Un recente studio condotto da Min Chen et al. nel 2010 ha dimostrato come la 
presenza o meno di ipoalbuminemia sia correlata alla glomerulopatia sottostante; 
i pazienti normoalbuminemici presentano più frequentemente una nefropatia da 
IgA, rispetto a MCD e nefropatia membranosa; ciò contrasta lo studio di Gupta 
K, et al del 2008, secondo il quale, tra i soggetti con un range nefrosico di 
proteinuria, la normoalbuminemia si verificava maggiormente in glomerulopatie 
come la FSGS (Min Chen et al, 2010; Gupta K, et al, 2008). 
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La sindrome nefrosica può quindi svilupparsi in pazienti con patologia 
glomerulare normoalbuminemici (albumina >2,5 g/dL) e, al contrario, soggetti 
marcatamente ipoalbuminemici possono non presentare edemi. 
L’ipoalbuminemia è dunque causata da più fattori: 
1) Perdita urinaria di albumina 
2) Ridotta sintesi epatica 
3) Ipercatabolismo 
4) Ridistribuzione delle albumine (Abrass CK, 1997; Charlesworth Ja, et al, 
2008). 
 
Edema 
La condizione di ipoalbuminemia è uno dei tanti fattori che determina la 
formazione di edema, in quanto anche meccanismi relativi alla ritenzione di 
sodio e acqua e il rilascio di fattori che aumentano la permeabilità vascolare, 
giocano un ruolo chiave.  
L’edema è una delle caratteristiche fondamentali per la definizione di sindrome 
nefrosica in grado di determinare chiusura delle palpebre e ridotta mobilità del 
paziente per il notevole rigonfiamento (Doucet et al, 2007). Presente in neonati, 
bambini ed adulti, si manifesta in modo generalizzato o a livello di gambe, piedi, 
addome, scroto e palpebre, zone in cui si ha un’elevata (gambe e piedi) o ridotta 
(addome, palpebre e scroto)  pressione idrostatica  (Ellis Demetrius, 2016).  
Sono però possibili anche versamenti pleurici e pericardici (Klosterman Emily S 
e Pressler, 2011).  
In condizioni fisiologiche, l’acqua corporea totale resta costante e il continuo 
movimento di fluidi attraverso i due comparti, vascolare ed interstiziale, avviene 
mediante un processo di diffusione tra le membrane cellulari, permettendo un 
turnover di circa 80.000 L/die in un uomo di circa 70kg. In corso di sindrome 
nefrosica invece, l’acqua corporea totale si sposta dal comparto vascolare a 
quello interstiziale, attraverso la parete capillare, mediante un notevole processo 
di filtrazione.  
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Il movimento dei fluidi è regolato dalla cosiddetta “equazione o legge di 
Starling”:  
Jv = Lp x S x [(Pc  - Pi) – σ x ( c  -  i )] 
dove Jv è la filtrazione netta, Lp è la conduttività capillare, S la supeficie, Pc e Pi 
pressione idrostatica capillare e interstiziale, σ coefficiente di riflessione,    e  i 
pressione oncotica capillare e interstiziale.  
Molti di questi parametri risultano alterati in corso di sindrome nefrosica, in 
modo variabile da individuo a individuo: aumento di Lp, riduzione  c,  aumento 
della  i e Pc.  
L’aumento della conduttività capillare (Lp), per esempio, può variare in relazione 
al sottotipo istopatologico presente,  alla secrezione di ormoni coinvolti nel 
mantenimento della Pc, o ancora in base alla concentrazione sierica di proteine e 
albumina coinvolte nella determinazione della pressione oncotica capillare e 
interstiziale (Ellis Demetrius, 2016).  
Con molta probabilità, Lp aumenta primariamente per la condizione di 
ipoalbuminemia, che causa un aumento dei livelli di calcio intracellulari e 
secondariamente per gli elevati livelli di TNFα che determinano una maggior 
attivazione delle protein-chinasi C (PCK), che a loro volta alterano la 
permeabilità endoteliale (He P, et al, 1993; Ferro T, et al, 2000; Yuan SY, et al, 
2000). 
La riduzione  c e l’aumento della  i e Pc sono così minime da non poter essere 
considerate come cause rilevanti nella formazione dell’edema. 
In riferimento a ciò, due sono le principali teorie considerate alla base della 
fisiopatologia dell’edema: l’ipotesi “underfill” e l’ipotesi “overfill”. 
La prima  ipotesi sostiene che la marcata proteinuria e la conseguente 
ipoalbuminemia determinino una diminuzione della pressione oncotica con 
conseguente alterazione delle forze di Starling, aumento del processo di 
filtrazione capillare e spostamento dei fluidi dai vasi all’interstizio, tale da 
superare la capacità di riassorbimento linfatico ed esitare così in ipovolemia ed 
edema (Doucet et al, 2007). 
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Il ridotto volume plasmatico (da qui il termine “underfill”) causa tachicardia, 
vasocostrizione periferica, oliguria, ipotensione e ritenzione di sodio ed acqua,  
dovuta alla stimolazione del sistema renina- angiotensina- aldosterone (RAAS) e 
al maggior rilascio di norepinefrina e vasopressina o ormone antidiuretico (ADH) 
(Van de Walle JD et al, 1996;  WJ Oliver et al, 1967). 
Molteplici sono quindi gli ormoni coinvolti in tale situazione; sia l’angiotensina, 
l’ADH  che la norepinefrina agiscono cercando di mantenere un’adeguata 
pressione sanguigna e volume plasmatico mediante riassorbimento/ritenzione di 
sodio ed acqua a livello tubulare e del dotto collettore (Gill JR, 1979). 
Si ritiene dunque che la ritenzione di sodio sia una risposta fisiologica secondaria 
all’effettiva riduzione del volume plasmatico (Bockenhauer D. et al, 2011); 
maggiormente riscontrata in bambini con sottostante MCD o mutazioni di 
proteine glomerulari, l’ipotensione e l’ipovolemia si presentano in realtà  
solamente in 1/3 dei pazienti nefrosici adulti (Sala C. et al, 2004 Van de Walle 
JD et al, 1995). 
 
 
Figura 5. Formazione dell’edema secondo la teoria “Underfill”. AVP =vasopressina, 
ALDO = aldosterone, ANP = peptide natriuretico atriale, NE=norepinefrina, 
GFR=filtrazione glomerulare, FF=frazione di filtrazione. (Deegens JKJ et al, 2012) 
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La seconda teoria invece, sostiene che la ritenzione di sodio sia la causa primaria 
di formazione di edema nella sindrome nefrosica; si ritiene un meccanismo 
comune in tutti i soggetti con tale sindrome indipendentemente dal tipo istologico 
sottostante e dal volume plasmatico (Siddal CE, et al, 2012). 
Alla base di questa ritenzione di sodio vi sono con molta probabilità più 
meccanismi: 
1) Conversione del plasminogeno, presente nelle urine a causa della ridotta 
filtrazione glomerulare, in plasmina ad opera di urokinasi. 
Successivamente la plasmina stimola i canali del sodio (ENaC) localizzati 
a livello del dotto collettore, agendo sulla loro sub unità γ , aldosterone 
dipendente, con conseguente ritenzione di sodio. Molto probabilmente tale 
meccanismo è indipendente sia dal sottotipo istologico responsabile della 
sindrome, sia dallo stato volemico del paziente e può regredire con 
trattamento a base di amiloride, in grado di favorire l’escrezione di sodio e 
quindi la riduzione dell’edema (Siddall CE,et al, 2012; Svenningsen P. et 
al, 2009; Bruns JB. Et al, 2007; Ellis Demetrius, 2016). 
2) Aumentata attività della pompa Na,K-ATPasi a livello del tubulo 
collettore (Féraille E. et al, 1993). Questo trasportatore fornisce l’energia 
per il trasporto attivo del sodio, pompando tale ione fuori dalla cellula e 
favorendone l’assorbimento peritubulare. (Ellis Demetrius, 2016). 
3) Aumentata attività dello scambiatore Na+-H+ che media il riassorbimento 
di Na a livello prossimale (Besse-Eschmann V. et al, 2002; Klisic J. Et al, 
2003). 
Questi meccanismi, in particolare la conversione del plasminogeno e l’aumentata 
attività della pompa Na,K-ATPasi è stata dimostrata grazie ad uno studio 
sperimentale eseguito su ratti con nefropatia indotta mediante somministrazione 
di puromicina aminonucleoside (PAN) (Soo Wan Kim et al, 2007).  
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Figura 6. Formazione dell’edema secondo la teoria “Overfill”. (Deegens JKJ et al,2012). 
 
Grazie ad uno studio condotto da Kapur et al. nel 2009 fu possibile capire, 
mediante l’analisi dell’escrezione frazionata di sodio (FENa), se il paziente 
nefrosico ed edematoso rientrasse nella teoria “underfill o overfill”. 
Rispetto ai soggetti con FENa > 0,2%, quelli con FENa < 0,2% mostravano 
riduzione del volume plasmatico con elevati livelli di urea, elevato rapporto 
urea/creatinina, ridotta concentrazione di sodio nelle urine, elevate 
concentrazioni di aldosterone e ADH ed una maggior attività della renina (Kapur 
G. et al, 2009). 
 
A queste due teorie principali se ne affiancano altre: “teoria dell’infiammazione 
tubulo-intersiziale” e “teoria dell’aumentata permeabilità”. 
La prima ipotizza che l’infiltrazione leucocitaria, dovuta al danno glomerulare, 
aumenti la produzione di Angiotensina II e aldosterone con conseguente 
ipernatriemia ed ipertensione che dovrebbero essere controllate dallo stesso 
sistema RAAS, fenomeno che però si verifica solo nella metà (50%) dei pazienti 
nefrosici umani (Rodriguez-Iturbe B. et al, 2002; Rodriguez-Itube B. et al, 2001; 
Schrier RW. Et al, 1998; Sala C. et al, 2004). 
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La seconda suggerisce che l’accumulo di fluidi sia dovuto ad un’ alterazione del 
sistema immunitario e/o ad un aumento della permeabilità endoteliale, dovuto 
alla presenza di autoanticorpi e citochine circolanti, piuttosto che all’alterazione 
delle forze di Starling.  
E’ stato inoltre osservata una possibile associazione tra sindrome nefrosica e 
fenomeni allergici/vaccinazioni (van den Berg JG e Weening JJ, 2004). 
La fisiopatologia dell’edema si basa dunque su almeno tre alterazioni:  
 Cambiamenti nella membrana glomerulare, responsabile di proteinuria ed 
ipoalbuminemia 
 Maggior attività della pompa Na,K-ATPasi e/o dei canali del calcio, 
responsabili della ritenzione di sodio 
 Cambiamenti di permeabilità capillare con modificazione del volume 
plasmatico. 
 
Dislipidemia 
Infine ultima caratteristica della sindrome nefrosica è una grave dislipidemia, 
caratterizzata da un notevole aumento di colesterolo, LDL, HDL (lipoproteine a 
bassa e alta densità), trigliceridi e lipoproteina a, la cui patogenesi è ancora oggi 
oggetto di studio (de Seigneux e Martin, 2009). 
L’ipercolesterolemia è un segno distintivo della sindrome nefrosica, al contrario 
dell’ipertrigliceridemia; infatti, con molta probabilità, l’ipercolesterolemia deriva 
sia da un ridotto catabolismo, sia da un’aumentata sintesi epatica di lipoproteine 
in risposta all’ipoalbuminemia, alla diminuzione della pressione oncotica e 
all’alterata viscosità plasmatica, ma non sempre si accompagna ad un aumento  
dei trigliceridi (Buemi M. et al, 2005; Kronenberg F, 2006).   
Un recente studio condotto da Clement LC et al, nel 2014, ha però dimostrato 
che vi è una correlazione molecolare tra proteinuria e ipertrigliceridemia e la 
molecola coinvolta in tale relazione è simile all’angiopoietina 4 (Angiopoietin-
like 4,Angptl4). Questa glicoproteina, i cui livelli sierici aumentano solo dopo lo 
sviluppo di una moderata/grave proteinuria, è un’inibitore delle lipoprotein lipasi 
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(LPL), per cui riducendo l’attività di tale enzima non si permette la conversione 
dei trigliceridi in monogliceridi e acidi grassi liberi con conseguente sviluppo di 
ipertrigliceridemia.  
Si ritiene che tale molecola sia fondamentale per lo sviluppo di 
ipertrigliceridemia nella sindrome nefrosica, dato che tale alterazione non si 
manifestò in topi mancanti di Angptl4 (Clement LC. et al, 2014). 
La dislipidemia deriva da una down-regulation o da un’effettiva ridotta clearance 
delle lipoproteine e dei chilomicroni e quindi da un’alterazione del metabolismo 
epatico degli acidi grassi (Vaziri ND, 2003; Garber DW. Et al, 1984; Kashyap 
ML.et al, 1978; Sato T.et al, 2002) che normalmente è mediato da più fattori: 
1)captazione da parte delle lipasi degli acidi grassi liberi, derivanti dall’idrolisi di 
fosfolipidi e trigliceridi contenuti nelle lipoproteine a media ed alta densità (IDL, 
HDL) 
2) nuova sintesi di acidi grassi 
3)catabolismo degli acidi grassi grazie ad ossidazione nei mitocondri, 
perossissomi e reticolo endoplasmatico 
4) utilizzo degli acidi gassi per la sintesi di nuovi trigliceridi, rilasciati nel plasma 
come VLDL (lipoproteine a bassissima densità) (Seungyeup Han.et al, 2013). 
La dislipidemia inoltre aumenta il rischio di malattie cardiovascolari, 
aterosclerosi e contribuisce alla progressione della malattia renale (Seigneux e 
Martin, 2009). 
 
Tromboembolismo 
Il tromboembolismo è una delle più comuni complicazioni in corso di sindrome 
nefrosica; si verifica soprattutto nei pazienti giovani e nelle fasi iniziali di tale 
sindrome. 
Il rischio può arrivare fino al 40% in forme come la nefropatia membranosa, 
anche se il motivo di ciò non è ancora stato capito. Anche la patogenesi è ancora 
oggi oggetto di studio, probabilmente in essa intervengono squilibri tra fattori pro 
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ed anticoagulanti, la perdita urinaria di fattori antitrombotici (soprattutto 
Antitrombina III) e la sintesi di fattori pro coagulanti (Seigneux e Martin, 2009). 
Il trombo si forma a seguito di una coagulazione intravascolare e può verificarsi a 
carico sia di vene che arterie, con conseguente ostruzione del flusso sanguigno; 
l’embolo deriva da una rottura totale o parziale del trombo che ostruisce il flusso 
sanguigno ad altri organi vitali. La fisiopatologia del tromboembolismo, 
nonostante sia ancora discussa, sembra avere un’origine multifattoriale: 
predisposizione genetica del paziente che include mutazioni genetiche e 
polimorfismi associati a trombofilia come il deficit congenito di antitrombina; 
fattori secondari a infiammazioni, somministrazione di farmaci o cateteri venosi; 
disturbi del sistema coagulativo e iperattività piastrinica che giocano un ruolo 
chiave rispettivamente in trombosi venose e arteriose; riduzione delle proteine 
sieriche e degli inibitori della coagulazione; alterata fibrinolisi (Bryce A. Kerlin 
et al, 2012; Lijfering WM et al, 2010; Glassock RJ, 2007; Singhal R e Brimble 
KS, 2006).   
 
Figura 7. Fisiopatologia multifattoriale del tromboembolismo in corso di sindrome 
nefrosica (Bryce A. Kerlin et al, 2012) 
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Causa primaria è la perdita urinaria di proteine ad alto peso molecolare, non solo 
albumina, ma anche proteine emostatiche quali antitrombina (AT III) e proteina 
S (cofattore responsabile dell’efficacia della proteina C); per controbilanciare tale 
perdita, il fegato ne aumenta la sintesi determinando uno spostamento netto da 
uno stato antitrombotico ad uno protrombotico (AA Eddy, JM Symons, 2003; 
Valentini RP, Smoyer WE, 2006; Schlegel N, 1997). Tali proteine sono 
fisiologicamente responsabili dell’inibizione dell’attività piastrinica, ragion per 
cui, essendo perdute con le urine, l’attività piastrinica risulta aumentata. Ne 
deriva che proteinuria ed aggregazione piastrinica sono direttamente 
proporzionali (E. Walter et al,1981; Bang NU et al,1973). 
In corso di sindrome nefrosica, l’iperattivà piastrinica è probabilmente dovuta 
anche ad un cambiamento nell’espressione dei markers di superficie delle 
piastrine stesse, come un’aumentata espressione della P-selectina, glicoproteina 
lisosomiale di membrana 63 (CD63) e fosfatidilserina (PS) (Gao C et al, 2012; 
Sirolli V et al,2002).  
Quest’ultima, di norma presente a livello citosolico, una volta esteriorizzata sulla 
membrana cellulare favorisce la formazione di trombina, componente essenziale 
della coagulazione (Lentz BR, 2003). La trombina è uno dei fattori che stimola 
un aumento dell’espressione delle ciclo ossigenasi 2 (COX-2), per cui nei 
pazienti nefrosici è stato osservato un aumento dei livelli plasmatici e urinari di 
trombossano A2 (TXA2) per una maggior sua sintesi sia piastrinica che renale. 
Esso è infatti un derivato dall’acido arachidonico nella via delle ciclo ossigenasi 
(COX), ed è un forte induttore di attivazione piastrinica (Kobayashi T et al, 
1997). In realtà è la condizione di ipoalbuminemia/albuminuria ad essere 
considerata una delle principali responsabili di maggior aggregazione piastrinica, 
in quanto l’albumina è considerata avere un effetto soppressivo sul tale attività 
legando l’acido arachidonico.  
Nel momento in cui l’albumina viene persa si ha un aumento del substrato 
arachidonico per la via COX-2 e la sua metabolizzazione in TXA2 con 
conseguente iperaggregazione piastrinica (Bennett A e Cameron JS,1987; 
Jackson CA et al 1982; Schieppati A et al 1984; Yoshida N e Aoki N,1978).  In 
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questo quadro anche la conta piastrinica risulta aumentata nei pazienti nefrosici, 
ulteriore fattore di rischio (AA Eddy, JM Symons, 2003; Orth SR, Ritz E, 1998). 
Per quanto riguarda il sistema fibrinolitico invece, non risulta marcatamente 
alterato in corso di sindrome nefrosica, in ogni caso sia il plasminogeno che la 
sua attività appaiono mediamente diminuti; al contrario inibitori della fibrinolisi 
quali lipoproteina a e α2-macroglobulina risultano aumentati. Ciò determina una 
ridotta attività fibrinolitica che non contrasta l’attività pro trombotica di una 
cascata coagulativa alterata (Schlegel N, 1997; Ozkaya O et al, 2004). 
 
 
Alterazioni coagulative nei  pazienti nefrosici 
 
1.  Fattore IX e XI 
2.  Fattore V e VIII 
3.  Anti-trombina III 
4.  Fibrinolisi 
5.  Fibrinogeno;  fibrinogeno  fibrina 
6.  Aggregazione piastrinica, in vitro 
 
Figura 8. Alterazioni coagulative in corso di sindrome nefrosica. (Charlesworth et 
al, 2008) 
 
Un recente studio condotto da Kerlin BA et al. nel 2009 ha dimostrato come 
l’elevato grado di proteinuria e un’età superiore a 12 anni siano potenti fattori di 
rischio trombotico e che le trombosi arteriose sono molto meno frequenti delle 
venose (Kerlin BA et al, 2009).  
Negli adulti proteinuria e ipoalbuminemia sono fattori di rischio per le trombosi 
venose, mentre, età, sesso, fumo, stati ipertensivi e diabetici lo sono per quelle 
arteriose (Mahmoodi BK et al, 2008). In generale il tromboembolismo ha 
un’incidenza maggiore nei pazienti adulti (25%) rispetto ai bambini (3%), 
incidenza legata però alla lesione glomerulare sottostante. Risulta maggiore in 
caso di glomerulopatia membranosa (MGN), glomerulonefrite proliferativa e 
MCD (Orth SR, Ritz E,1998; Glassok RJ,2007). 
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Le complicazioni tromboemboliche 
che si possono verificare, in ordine 
di frequenza, sono: trombosi venosa 
renale  (RVT), la quale ha 
un’incidenza del 37% e si manifesta 
diversamente in relazione all’età (nei 
pazienti di vent’anni si rileva la 
classica sintomatologia di 
dolorabilità al fianco ed ematuria, 
nei pazienti più anziani è invece 
occulta); embolismo polmonare (PE)  
più frequente nei soggetti di età 
compresa tra i 18 e 39 anni e 
trombosi venosa profonda (DVT).  
 
 
Quest’ultima ha un’incidenza annuale dell’1,5%  e i pazienti nefrosici hanno un 
rischio di 1,7 volte maggiore rispetto ai soggetti non nefrosici di svilupparla, 
soprattutto nei primi sei mesi dopo la diagnosi di sindrome nefrosica.  
Altra possibile ma più rara localizzazione, è la trombosi cerebrale venosa (Orth 
SR e Ritz E,1998; Singhal R e Brimble KS, 2006; Kayali F et al, 2008; 
Mahmoodi BK et al, 2008). 
Ad oggi, valori di albumina < 2,5 mg/dL, albuminuria >10g/24h, 
iperfibrinogenemia, ipovolemia e un’attività antitrombinica <75% sono fattori 
che aumentano il rischio di tromboembolismo (Orth SR e Ritz E, 1998; Glassok 
RJ, 2007). 
 
 
 
 
Figura 9. TC di torace e addome con presenza 
concomitante di trombosi arteriosa 
polmonare destra e trombosi venosa renale 
bilaterale in corso di sindrome nefrosica (QJ 
Med 2015) 
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Infezioni 
I pazienti nefrosici, in particolare bambini, presentano una maggior suscettibilità 
alle infezioni secondarie tra cui polmoniti, peritoniti, dermo-piodermiti e sepsi.  
Negli adulti sono frequenti batteri Gram-negativi, mentre nei bambini patogeni 
capsulati come pneumococchi. 
Ciò è attribuibile a più fattori: ipoimmunoglobulinemia e ridotta attività del 
complemento, per le perdite  urinarie; riduzione delle cellule T; trattamento con 
immunosoppressori che aumentano ulteriormente la sensibilità ad altri patogeni 
quali citomegalovirus (CMV); ipercolesterolemia, malnutrizione, fragilità 
cutanea,  deficienza di zinco e transferrina, creatininemia >2.0 mg/dL . 
Non è ancora del tutto chiara la correlazione esistente tra sindrome nefrosica e 
infezioni; ad ogni modo sembra che i vaccini antinfluenzale e antipneumococco 
stimolino la risposta anticorpale, la quale però deve essere costantemente 
monitorata in quanto si riduce nell’arco di 6 mesi (Seigneux e Martin, 2009; Hull 
RP, Goldsmith DJ, 2008). 
 
Anemia 
L’anemia, legata a malattia renale cronica, si verifica per una ridotta sintesi di 
eritropoietina da parte del rene. Nei pazienti nefrosici tale anemia invece 
potrebbe essere aggravata dalla perdita urinaria di eritropoietina, transferrina e 
ferro. L’associazione tra sindrome nefrosica e anemia, in assenza di insufficienza 
renale è ancora oggi molto discussa (Seigneux e Martin, 2009). 
 
Insufficienza renale acuta 
Complicazione rara e spontanea della sindrome nefrosica. Bambini, persone 
anziane e pazienti gravemente proteinurici ed edematosi sono maggiormente a 
rischio.  
Nonostante non sia ancora ben chiaro, pare che i soggetti nefrosici abbiano un 
più rapido declino della funzionalità renale. 
 
 
27 
 
Un’eccessiva diuresi, complicazioni terapeutiche, sepsi, trombosi renale, edema 
interstiziale renale ed ipotensione sono le cause e/o i fattori che contribuiscono 
all’insufficienza renale acuta (Kodner, 2009; Seigneux e Martin, 2009; Hull RP, 
Goldsmith DJ,2008). 
  
Alterazioni ossee 
L’iperparatiroidismo secondario renale e l’ipovitaminosi D, presenti in 
insufficienza renale cronica, in corso di sindrome nefrosica possono essere 
ulteriormente aggravati a causa della perdita urinaria dei trasportatori della 
vitamina D, ovvero  albumina e globuline (Seigneux e Martin, 2009). 
 
DIAGNOSI 
 
La diagnosi di sindrome nefrosica richiede, così come viene definita, la 
concomitante presenza di proteinuria, ipoalbuminemia, iperlipidemia ed 
accumulo extravascolare di fluidi (Klosterman Emily.S e Pressler, 2011). 
Una valutazione iniziale dovrebbe basarsi sul raccoglimento di una buona 
anamnesi, esame clinico ed un profilo ematobiochimico; date le molteplici cause 
responsabili di tale sindrome e l’aspetto relativamente non specifico della terapia, 
la diagnosi dovrebbe seguire il sospetto clinico dei disturbi specifici presenti, 
piuttosto che un approccio esteso e non guidato, per poter escludere patologie 
multiple. Anche l’ecografia può essere utile per rilevare insufficienza renale 
acuta, ematuria o trombosi venosa renale dato, in quest’ultima, il possibile dolore 
al fianco (Kodner, 2009). 
I pazienti nefrosici umani presentano concentrazioni di albumina sierica < 
2,5g/dL, albuminuria >3 g/24 h, UPC > 3.0-3.5 range definibile come 
“nefrosico” e che aumenta il rischio di formazione di edema, e livelli di 
colesterolo > 300mg/dL (Hull RP e Goldsmith DJ, 2008; Appel GB, 2006; Bagga 
A e Mantan M, 2005; Kodner C, 2009). 
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La proteinuria può essere rilevata mediante metodiche diverse, a partire dalla 
raccolta di urina prodotta nelle 24 ore a metodiche quantitative e  di screening 
(entrambi sia per proteine totali che albumina).  
La raccolta di urine nelle 24 ore non è una delle metodiche migliori in quanto 
associata a notevoli errori di misurazione (Gorriz e Castelao, 2012); la metodica 
di screening è rappresentata dall’utilizzo del dipstick colorimetrico, ovvero una 
superficie di cellulosa con bromotetrafenolo a pH 3 che modifica la propria 
colorazione a contatto con le proteine in relazione alla concentrazione di 
quest’ultime. Il fatto che preveda l’uso di una scala colorimetrica riduce la 
possibilità di errori in quanto minore è la variabilità interpretativa, ma in realtà 
con tale metodica sono frequenti i falsi-negativi. Ha una bassa sensibilità e 
specificità (Lamb E et al, 2006; Rumley A, 2000).  
I metodi quantitativi sono invece quello turbidimetrico, basato sull’unione delle 
proteine all’acido tricloroacetico, o metodi fissativi (per la proteine totali) o  
immunologici, come l’immunoturbidimetria per la quantificazione dell’albumina 
(Gorriz e Castelao, 2012). 
Altra caratteristica fondamentale è la presenza di edema, il quale si localizza 
principalmente a livello sottocutaneo con positività alla fovea (Klosterman et al, 
2011; Appel GB, 2006). 
La causa sottostante responsabile dello sviluppo di sindrome nefrosica, viene 
identificata mediante biopsia renale, in quanto questa permette di valutare 
tipologia, gravità e reversibilità delle lesioni istologiche presenti; parametri da 
cui dipende la successiva risposta terapeutica e prognosi del paziente 
(Alexopoulos E, 2001). 
I pattern istologici maggiormente riscontrati in umana sono riferibili a MN, 
FSGS e MCD (Quiros PL. Et al, 2005; Horvatic I. et al, 2013). Di origine 
primaria o componenti di un disturbo sistemico, sono principalmente legati a due 
fattori: età ed etnia; infatti nei bambini di età inferiore a 6 anni la sindrome 
nefrosica è secondaria a MCD, negli adolescenti a glomerulopatia proliferativa e 
negli adulti di età superiore ai 45 anni a glomerulopatia membranosa (Hull RP e 
Goldsmith DJ, 2008).  
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Da non dimenticare la nefropatia diabetica per la quale è indicata la biopsia solo 
nel caso in cui vi siano caratteristiche atipiche: insufficienza renale acuta, 
sindrome nefrosica rapidamente progressiva, ematuria e/o assenza di lesioni 
microvascolari (retinopatia e neuropatia). 
In realtà non ci sono nè linee guida chiare su quando sia indicata la biopsia, né se 
sia necessaria per tutti i soggetti nefrosici (Seigneux e Martin, 2009; Kodner, 
2009). 
In età pediatrica, per esempio, la biopsia renale viene consigliata solo se la 
terapia, solitamente a base di corticosteroidi, non risulta efficace, questo perché 
nel 90% dei casi la glomerulopatia sottostante è la MCD che risponde bene ai 
corticosteroidi ed è quindi minimo il rischio di progressione di insufficienza 
renale (Mubarak M. et al, 2009; Gooden M. et al, 2010). In ogni caso, tutti i 
reperti clinico-patologici devono essere esaminati mediante microscopia 
elettronica o immunofluorescenza ed essere associati all’esame clinico eseguito 
precedentemente per poter formulare una corretta diagnosi e gestione terapeutica 
del paziente (Less George E. et al, 2011). 
 
TRATTAMENTO 
 
Proteinuria 
La sindrome nefrosica determina l’insorgenza di molteplici rischi clinici che 
possono persistere per mesi se non addirittura anni, perciò l’obiettivo è quello di 
attuare strategie terapeutiche per limitare tali complicazioni che mettono a rischio 
la vita del paziente.  
Il trattamento mira a ridurre la proteinuria del 50% o meglio ad una soglia 
inferiore ad 1g/die, a risolvere la dislipidemia e il tromboembolismo 
(Charlesworth et al, 2008; Seigneux e Martin, 2009) 
La prima cosa da fare è rallentare la progressione della malattia renale 
intervenendo sulla proteinuria. Questa, alla cui base vi è un’iperstimolazione del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS), può essere ridotta e controllata 
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mediante l’uso di ACE-inibitori (inibitori dell’enzima convertente l’angiotensina) 
e/o ARBs (antagonisti dei recettori di tipo 1 dell’angiotensina). Il loro 
meccanismo d’azione si basa sulla riduzione della pressione glomerulare agendo 
con effetto vasodilatatorio sull’arteriola efferente. Sono considerati i farmaci di 
prima linea, utilizzati indipendentemente dalla presenza o meno di uno stato 
ipertensivo. Una volta iniziato tale trattamento il paziente deve però essere 
sottoposto a periodici controlli ematobiochimici (ogni 3-5 giorni) per controllare 
i livelli plasmatici di creatinina e potassio. La prima tenderà ad aumentare, 
aumento tollerabile fino ad un 30% e al di sopra del quale è consigliato 
interrompere temporaneamente la terapia per ricercare eventuali altre 
problematiche (stenosi dell’arteria renale); il secondo è considerato anch’esso un 
fattore limitante ed è tollerabile fino a 5,5 mmol/l, al di sopra di tale livello il 
medicinale va sospeso o ridotto di dosaggio. I livelli di potassio possono 
aumentare in caso di concomitante uso di beta bloccanti, spironolattone o 
diuretici risparmiatori di potassio (Seigneux e Martin, 2009). 
Gli ACE-inibitori o ARBs dovrebbero essere somministrati ai dosaggi massimi 
consigliati per amplificare il loro effetto antiproteinurico; la riduzione della dose 
avviene poi sulla base di quattro fattori chiave: 1) raggiungimento di un plateu di 
riduzione di proteinuria (suggerito da un UPC <10%) 
2) aumento della concentrazione di creatinina plasmatica ≥30% 
3) concentrazione di creatinina plasmatica > 6 mEq/l 
4) pressione sistolica inferiore a 120 mmHg  (Pichler RH, de Boer IH, 2010). 
Qualora la proteinuria persista, nonostante l’elevato dosaggio di uno dei  due 
farmaci, è possibile attuare un doppio blocco del sistema RAA mediante 
somministrazione sia di ACE-inibitori che ARBs, purchè si mantenga un attento 
monitoraggio elettrolitico e della funzionalità renale. 
Ulteriore parametro da tenere sotto controllo è la pressione arteriosa,  
fondamentale per un’adeguata conservazione della funzionalità renale in corso di 
malattie renali con proteinuria. I valori ottimali corrispondono a 125 mmHg e 75 
mmHg, rispettivamente pressione sistolica e diastolica. Tali valori possono essere 
raggiunti con la somministrazione di farmaci antiipertensivi, quali ACE-inibitori 
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o bloccanti dei canali del calcio, associati ad una dieta povera di sodio (2-6 g/die) 
e ad una restrizione di fluidi approssimativamente di 1,5 L/die per ottimizzare 
l’effetto farmacologico (Seigneux e Martin, 2009; Kodner 2009). 
Tra i bloccanti dei canali del calcio ricordiamo diltiazem, verapamil e 
diidropiridina; in particolare quest’ultimo risulta essere anche un cardioprotettore 
ed avere un’azione vasodilatatoria sinergica sull’arteriola efferente con ACE-
inibitori e ARBs. 
L’inconveniente di tali farmaci potrebbe essere lo sviluppo o l’aggravamento di 
un edema periferico (Jamerson K et al, 2008; Seigneux e Martin, 2009). 
 
Edema 
L’edema viene trattato con misure farmacologiche e non. Considerando che molti 
sintomi e segni clinici dell’edema sono causati da una ritenzione di sodio ed 
acqua, la terapia non farmacologica include una dieta povera di sodio (che 
minimizza anche l’ipertensione) a 2g/die negli adulti e 35 mg/kg/die nei bambini 
e una restrizione d’acqua solo per i pazienti iponatriemici (Melissa.A et al, 2014). 
Anche un’adeguata nutrizione è importante considerando che i pazienti sono 
spesso anoressici e con nausea a causa dell’edema gastrointestinale e dell’ascite. 
La terapia nutrizionale è stata molto dibattuta e, nonostante l’ipercatabolismo e 
l’aumentata sintesi di albumina farebbero pensare ad una dieta con maggior 
apporto proteico, la riduzione di proteine nella dieta sembra avere un effetto 
favorevole antiproteinurico e ipolipidemico.  
Il solo trattamento non farmacologico però non è spesso sufficiente a permettere 
la regressione dell’edema, ragion per cui ad esso vengono associati trattamenti 
farmacologici con diuretici e in caso di grave ipovolemia infusioni endovenose di 
albumina (Charlesworth et al,2008).  
I diuretici, hanno effetto positivo sull’edema, sul controllo della pressione 
sanguigna e potenziano l’azione di ACE-inibitori e ARBs relativamente alla 
riduzione della proteinuria (Seigneux e Martin, 2009). L’obiettivo è quello di 
favorire la perdita di fluido da 0,5-2 kg al giorno, ma la loro somministrazione 
però deve avvenire con cautela in quanto volti a rimuovere un edema che è il 
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risultato di fenomeni compensatori da parte dell’organismo che tenta di 
ripristinare un’adeguata volemia e perfusione tissutale.  
Possibili rischi sono tromboembolismi, squilibri elettrolitici e insorgenza di AKI 
(acute kidney injury). 
I diuretici maggiormente utilizzati sono la furosemide (0,5-2 mg/kg) diuretico 
d’ansa usato per lo più nei bambini e somministrato ogni 8-12 ore, perché dotato 
di breve emivita; torsemide e acido etacrinico sono scarsamente utilizzati, 
eventualmente l’acido etacrinico può essere usato nei soggetti con allergia ai 
sulfamidici perché è l’unico diuretico d’ansa a non contenere componenti 
sulfidriche. 
Nei pazienti che non rispondono adeguatamente ai diuretici d’ansa è possibile 
associarvi un diuretico tiazidico (metolazone) in modo da potenziarne l’effetto, 
purchè si mantenga un adeguato monitoraggio del soggetto per evitarne 
l’ipokaliemia e l’alcalosi che possono essere ridotte dalla concomitante 
somministrazione del diuretico d’ansa con un diuretico risparmiatore di potassio: 
amiloride o antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi (spironolattone, il quale 
può essere associato ad ACE-inibitori e ARBs in soggetti con proteinuria 
refrattaria).  
Il dosaggio dei diuretici va valutato in ogni singolo paziente e solitamente è 
maggiore nei soggetti gravemente ipoalbuminemici. Normalmente tali farmaci si 
legano alle proteine e vengono secreti nel lume del nefrone con l’obiettivo di 
bloccare il cotrasporto Na-K-2Cl nell’ansa ascendente di Henle, ma nei pazienti 
ipoalbuminemici questa secrezione tubulare risulta insufficiente, di conseguenza 
per avere l’effetto desiderato il dosaggio deve essere maggiore. La deplezione del 
volume intravascolare dovuta ai diuretici e il bilancio negativo di sodio stimola il 
sistema neuroormonale (RAAS, sistema nervoso simpatico e vasopressina ) che 
porta a ritenzione di sodio ed acqua, e questo, associato al ridotto trasporto di 
sodio a livello distale può comportare lo sviluppo di resistenza agli stessi 
diuretici.  
Qualora la terapia con diuretici non sia ancora sufficiente è possibile associarvi la 
somministrazione endovenosa di albumina. Questa seppur costosa e di breve 
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durata d’azione, una volta somministrata aumenta il volume ematico e la 
pressione oncotica migliorando l’emodinamica renale e aumentando la diuresi.  
Nei pazienti “underfill” in grave stato ipoalbuminemico può essere somministrata 
via endovenosa al dosaggio di 1g/kg al 25% in associazione a furosemide; nei 
pazienti “overfill” non è conveniente perché andrebbe ad incrementare 
l’ipervolemia, l’ipertensione e conseguentemente l’edema polmonare (Ellis 
Demetrius, 2016; Melissa A et al, 2013).  
Nuove possibili terapie sono oggi oggetto di studio, tra queste l’utilizzo di 
acquaretici e “urearetici”. I primi sono una nuova classe di diuretici che produce 
diuresi senza soluto o acquaresi. Considerando che in corso di sindrome 
nefrosica i livelli di vasopressina solo elevati, tali farmaci (tolvaptan) sono in 
grado di antagonizzare i recettori di tipo 2 della vasopressina, recettori localizzati 
a livello renale grazie ai quali tale ormone esplica le sue funzioni, determinando 
un aumento della diuresi senza perdita di elettroliti, dell’acqua libera urinaria e 
del sodio (Buemi M. et al, 2007). I secondi sono inibitori dei trasportatori di urea 
UT-A e UT-B fisiologicamente responsabili dell’accumulo di urea 
nell’interstizio midollare. Molto probabilmente gli inibitori degli UT-A (vaptani 
e somatostatina) sono migliori perché esplicano una duplice azione bloccando la 
fonte di urea nell’interstizio midollare (blocco degli UT-A1 e UT-A3 nella 
midollare interna) e lo scambio controcorrente (UT-A2) (Ellis Demetrius, 2016).  
 
Tromboembolismo 
Il tromboembolismo è un’ulteriore complicanza per la quale è opportuno mettere 
in atto un appropriato trattamento, anche profilattico, specialmente nei pazienti 
considerati ad alto rischio, ovvero soggetti con precedenti coagulopatie e 
nefropatia membranosa.  
Anche i ridotti livelli sierici di albumina ( < 20g/L) e la notevole proteinuria 
(>10g/24h) amplificano notevolmente il rischi. A fronte di ciò i protocolli 
maggiormente utilizzati in ambito umano sono rappresentati dalla 
somministrazione di eparina endovenosa o sottocutanea, eparina a basso peso 
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molecolare o pentasaccaridi sintetici,  associata  ad agenti antipiastrinici come il 
farfari (fig.11) (Kodner, 2009; Charlesworth 2008). 
 
 
 
Figura 10. Sito d’azione dei vari farmaci anticoagulanti. 
 
L’eparina non frazionata o a basso peso molecolare esercita la sua azione 
aumentando l’efficacia dell’attività antitrombinica, ma essendo smaltita a livello 
renale il suo dosaggio deve essere valutato singolarmente per ogni paziente in 
relazione alla sua funzionalità renale; il warfarin invece, viene metabolizzato a 
livello epatico per cui non richiede aggiustamenti renali aggiuntivi.  
L’utilizzo di farmaci trombolitici è ancora oggi discusso e oggetto di studio, è 
necessario prima del loro utilizzo valutare il rischio di emorragie nel paziente ed 
è probabilmente  riservato ai casi clinici più gravi, come soggetti con trombosi 
venosa renale (RVT) bilaterale.(Klosterman Emily.S e Pressler, 2011; Bryce A. 
et al, 2012; Singhal R e Brimble KS, 2006). 
 
L’iperlipidemia è responsabile di un maggior rischio di aterosclerosi e infarto 
miocardico, per questo è importante la sua correzione.  E’ stata osservata una 
correlazione diretta tra i livelli plasmatici  di albumina e quelli lipidici: la perdita 
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di albumina promuove la produzione lipidica,  per cui l’infusione endovenosa di 
albumina  e il ripristino del volume plasmatico con prodotti non proteinacei 
migliora il profilo lipidico (Kaysen GA, et al 1991;  Wheeler DC, et al 1994). 
La terapia ipolipemizzante prevede l’uso di: statine, farmaci che inibiscono la 
sintesi di colesterolo endogeno attraverso l’inibizione dell’enzima 
idrossimetilglutaril-CoA reduttasi (HMG-CoA) (fig.12);  uso di ACE-inibitori e 
olio di pesce (Charlesworth et al, 2008). 
 
 
Figura 11. Meccanismo d’azione delle statine 
 
Infezioni 
Anche lo sviluppo di infezioni risulta essere un’importante complicazione da 
trattare in corso di sindrome nefrosica, infatti, lo sviluppo di sepsi, in particolare 
da pneumococco è responsabile della morte di almeno 1/3 dei pazienti nefrosici, 
bambini inclusi.  
Nei soggetti adulti sono in realtà molto più frequenti le infezioni batteriche 
(Escherichia Coli). I pazienti nefrosici in generale, sono molto più esposti allo 
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sviluppo di infezioni a causa di minori difese immunitarie: riduzione di IgG, 
disturbi del complemento come alterazione del fattore B e C1q (proteggono da 
organismi capsulati quali il pneumococco), alterata fagocitosi e funzionalità dei 
linfociti T.   
Purtroppo l’uso degli antibiotici a scopo profilattico e/o terapeutico nei pazienti 
nefrosici è ancora oggetto di studio e considerando che l’eventuale trattamento 
con steroidi aumenta il rischio di infezione, anche la vaccinazione 
pneumococcica rimane dubbiosa in quanto i pazienti risultano più sensibili al 
vaccino. Inoltre i livelli anticorpali declinano rapidamente entro 6 mesi e meno 
del 50% dei soggetti mantiene un’adeguata immunizzazione (Charlesworth et al, 
2008; Fuchshuber A. 1996). 
 
Corticosteroidi e integrità ossea 
L’uso di corticosteroidi rimane oggi ancora controverso nella gestione della 
sindrome nefrosica dati i possibili effetti collaterali; viene consigliato nei pazienti 
refrattari al trattamento conservativo. La risposta a tale terapia dipende anche 
dalla causa sottostante, infatti, in particolar modo nei bambini, è stato osservato 
che la MCD risponde meglio al trattamento con corticosteroidi rispetto alla 
FGSG, motivo per cui questo tipo di trattamento è consigliato nei pazienti con 
sindrome nefrosica e MCD sottostante garantendo la riduzione della proteinuria e 
un miglioramento della funzionalità renale (Crook ED et al, 2005; Schieppati A 
et al, 2004; Karnath BM e Keddis MT, 2007, Kodner 2009). 
I pazienti steroidi resistenti come quelli affetti da sindrome nefrosica da FGSG, 
vengono trattati con agenti immunomodulatori più potenti come ciclofosfamide o 
ciclosporina (inibitore della produzione di citochine, soprattutto IL-2, da parte 
dei linfociti T helper con minor attivazione dei linfociti B e produzione 
anticorpale) (Lombel RM et al, 2013).   
Alla base di tale resistenza contribuiscono più fattori, dall’etnia, alla proteinuria 
(>10g/die), all’ipertensione associata o meno ad ematuria, all’aumento dei livelli 
plasmatici di creatinina determinando in tali soggetti un rischio maggiore di 
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complicazioni quali: insufficienza renale acuta e cronica, ritardo nella crescita, 
compromissione immunitaria e infezioni (Banerjee S, 2002; Bhimma R, 2005). 
Per quanto riguarda l’integrità ossea, la letteratura risulta scarsa ma, le 
modificazioni di questa in corso di sindrome nefrosica si manifestano entro 
settimane o mesi dall’introduzione di alte dosi corticosteroidi; più studi, tra cui 
quello prospettico di Guati et al, condotto su 100 bambini con sindrome nefrosica 
trattati con prednisone ad elevato dosaggio, hanno mostrato che il trattamento 
steroideo aumenta notevolmente il rischio di sviluppo precoce di osteoporosi.  
Se dunque la terapia steroidea viene protratta per tre o più mesi è opportuno 
valutare la densità minerale ossea del paziente e, se diminuita, mettere in atto un 
adeguato trattamento per l’osteoporosi: somministrazione giornaliera di calcio e 
vitamina D (Charlesworth et al, 2008; Elder G, 2008). 
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Capitolo II 
LA SINDROME NEFROSICA IN 
MEDICINA VETERINARIA 
 
DEFINIZIONE ED EZIOLOGIA 
 
La sindrome nefrosica (SN) è una complicazione piuttosto rara delle nefropatie 
proteino- disperdenti dei piccoli animali.  
Così come in umana, è definita e caratterizzata dalla concomitante presenza di 
quattro alterazioni: ipoalbuminemia, proteinuria, iperlipidemia ed edema; 
quest’ultimo può prevedere l’accumulo di fluidi a livello interstiziale o nelle 
cavità corporee e, quando presente, è segno patognomonico di malattia 
glomerulare. 
Ad oggi però non è ancora del tutto chiaro se l’iperlipidemia e l’edema siano due 
manifestazioni distinte di uno o più processi patologici, o se invece siano una 
diretta conseguenza della massiva perdita urinaria di albumina e del calo della 
pressione oncotica (Pressler Barrak, 2011). 
La reale prevalenza di tale sindrome nel cane, è sconosciuta; alcuni studi 
retrospettivi riportano un range compreso tra il 6% e il 15% di soggetti nefrosici 
con patologia glomerulare sottostante al momento della presentazione clinica 
(Center SA et al, 1987; DiBartola et al, 1980), altri un range variabile tra 5,8% e 
37,5% (DiBartola et al, 1980; Jaenke and Allen, 1986; Center et al, 1987; Cook 
and Cowgill, 1996). A fronte di ciò si considera che la vera prevalenza sia  
inferiore al 10%, dato che sono più facilmente identificabili i soggetti con 
sindrome nefrosica conclamata piuttosto che quelli con proteinuria asintomatica 
(Pressler Barrak, 2011). 
Inoltre, mentre in umana è stata identificata un’effettiva correlazione tra età, etnia 
e sottotipo istologico di glomerulopatia, tutti fattori che insieme influenzano e 
favoriscono lo sviluppo di sindrome nefrosica, in Medicina Veterinaria invece, il 
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legame tra segnalamento, tipo di patologia glomerulare, gravità della proteinuria 
e possibili ulteriori complicazioni non è ancora ben chiaro.  
Non è riportata alcuna associazione tra razza e/o sesso e sindrome nefrosica. 
Nonostante ciò, anche se non particolarmente rilevante, è stato osservato che la 
sindrome nefrosica rispetto alla patologia glomerulare non nefrosica, si verifica 
con maggior frequenza nei soggetti giovani (6,2 vs 8,4 anni); resta comunque da 
considerare il fatto che la maggior parte dei cani con patologia glomerulare non 
manifesta alcun segno clinico fino a che il danno tubulare renale giunge ad 
un’incapacità di concentrare l’urina e ad azotemia  (Klosterman Emily.S and 
Pressler, 2011; Klosterman, GE Moore et al, 2011). 
 
Ulteriore differenza dalla Medicina Umana è relativa all’eziologia.  
Come detto in precedenza, nei pazienti umani la sindrome nefrosica può derivare 
da più cause, a partire da quelle primarie come minimal change disease (MCD), 
glomerulopatie membranose, fino alle secondarie date da disturbi sistemici, 
diabete mellito e lupus eritematoso sistemico; in Veterinaria l’eziologia differisce 
da quella umana, questo perché la minimal change disease (MCD) e la nefropatia 
diabetica sono più difficilmente e meno frequentemente diagnosticate nei cani.  
I sottotipi glomerulari maggiormente osservati negli anni (Tabella 1.) ma per i 
quali non è stata confermata un’effettiva associazione con lo sviluppo di 
sindrome nefrosica nel cane, sono: glomerulopatia membranosa, glomerulonefriti 
membrano-proliferative e amiloidosi; patologie che determinano una notevole 
perdita urinaria di albumina (Pressler Barrak, 2011). 
Secondo uno studio condotto su 35 cani da Klosterman et al. nel 2011, il 31%, 
corrispondente ad 11/35 soggetti presentava glomerulopatia membranosa; il 26% 
(9/35) amiloidosi e il 23% (8/35) glomerulo nefriti membrano-proliferative 
(Klosterman Emily.S and Pressler, 2011). 
Le patologie glomerulari possono presentarsi a qualsiasi età, ma i soggetti più 
colpiti sono adulti ed anziani e, sebbene non sia stata stabilita un’accurata 
prevalenza delle glomerulopatie nel cane, queste patologie sono comunque 
considerate un’importante causa di morbilità e mortalità portando non solo a 
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sindrome nefrosica ma anche ad insufficienza renale cronica (CKD), danno 
renale acuto (AKI) o ad isolata proteinuria.  
 
Tabella1. Glomerulopatie nel cane 
 Amiloidosi 
 Glomerulosclerosi focale segmentale (GSFS) 
 Glomerulonefrite:  1)Membranoproliferativa: 
                                               - Tipo I mesangiocapillare  (molto comune) 
                                               - Tipo II malattia da deposito denso (rara) 
                                2) Proliferative (mesangiale e endocapillare) 
 Nefropatia da IgA  
 Glomerulosclerosi 
 Nefrite Ereditaria 
 Nefrite da Lupus 
  Nefropatia membranosa 
 Minimal change disease (MCD) 
 
Tabella 1. Vaden Shelly L and Grauer Gregory F, 2011 in Nephrology and Urology of 
small animals. 
 
I meccanismi patologici con cui insorgono differiscono in base ai singoli 
sottotipi, ma in generale le glomerulopatie, soprattutto acquisite, sono 
conseguenti al danno dato dalla formazione e deposizione di immunocomplessi 
in situ (glomerulonefriti membranose e membranoproliferative) o a fattori 
sistemici che danneggiano il glomerulo (amiloidosi, minimal change disease e 
glomerulosclerosi focale segmentale) o ancora, a danni secondari indotti da 
neoplasie, infezioni e processi non infettivi definiti NIN (noninfectious 
inflammatory disorders); questi ultimi possono non essere manifesti alla prima 
presentazione  perché risolti o perché occulti.  
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Per la reale determinazione dei vari sottotipi glomerulari è necessaria una biopsia 
ed un successivo esame istologico (Vaden Shelly L, 2011;Polzin DJ and Cowgill 
LD, 2013). 
 
Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) 
La glomerulo-nefrite membranoproliferativa è la patologia glomerulare più 
comune nei cani, si presenta con una percentuale variabile tra il 20% - 60% ed è 
considerata una patologia ereditaria soprattutto nei cani di razza bernese ma 
anche nei Labrador e Golden Retrievers. 
Ha un rapido decorso, soprattutto se associata ad infezioni da Borrelia 
burdorferi, in cui spesso si accompagna a necrosi tubulare e infiammazione 
interstiziale con esito fatale. 
In umana questa patologia è definita anche “glomerulo-nefrite da carenza di 
complemento” in quanto si verifica un consumo dei fattori del complemento, sia 
per la formazione di immunocomplessi sia per la presenza di fattori nefritici, 
nonchè anticorpi anticomplemento. 
In Veterinaria la GNMP (glomerulo-nefrite membranoproliferativa) può essere 
classificata in due sottotipi: 
Tipo I: Glomerulonefrite mesangiocapillare, forma più comune nel cane 
dovuta ad infezioni ma anche a NIN (Tabella 2). Causa la deposizione e 
accumulo di immunocomplessi, prevalentemente IgG, a livello sub 
endoteliale della membrana glomerulare scatenando l’attivazione di citochine,  
richiamo di leucociti in situ e la proliferazione del mesangio nello spazio sub 
endoteliale con l’assunzione di un aspetto a “ferrovia” della membrana 
glomerulare stessa, visibile al microscopio ottico.  
Notevole è  l’ipercellularità endocapillare diffusa, ovvero l’aumento del 
numero delle cellule infiammatorie circolanti con fenomeni 
ipertrofici/iperplastici delle cellule endoteliali, accompagnata da un aumento, 
internamente alla membrana basale, di cellule quali: leucociti, cellule 
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endoteliali e mesangiali (Vaden Shelly L, Grauer Gregory F, 2011; Vaden 
Shelly L, 2010; Cianciolo RE et al, 2015). 
 
 
 
Figura 12 e 13. Struttura di un glomerulo sano vs glomerulo affetto da 
glomerulonefrite membrano-proliferativa, con ipercellularità mesangiale. Entrambi 
colorati con ematossilina-eosina (Cianciolo RE et al, 2015) 
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Tabella 2. Patologie associate a glomerulopatie nel cane 
 Malattie sistemiche: 
- Neoplasie: Leucemia (G) 
Linfosarcoma (A,G) 
Mastocitosi (G) 
Eritrocitosi primaria (MCD?) 
Istiocitosi sistemica (G) 
Altre neoplasia (A, G, NM) 
- Infezioni: Borreliosi (GNMP) 
Brucellosi (G) 
Endocarditi (G) 
Pielonefriti (A) 
Piometra (A, G) 
Babesiosi (MPGN) 
Leishmaniosi (A, GNMP, MN, P-E, M) 
Erlichiosi (G) 
Dirofilariosi (A, GNMP, NM) 
Adenovirus canino di tipo 1 (P-M) 
- Infiammazioni: Dermatiti croniche (A, G) 
Pancreatiti (A,G) 
Poliartriti (A, G) 
Lupus eritematoso sistemico (A, GNMP, NM, P-E, M) 
Disordini immunomediati (G) 
- Altre cause:  Corticosteroidi (G) 
Timetroprim-sulfamidici (G) 
Infusione cronica di insulina (A) 
Idiopatica e ereditaria (A, G, GNMP, NM, MCD, P-E, M) 
 
Tabella 2. Vaden and Grauer, 2011 in Nephrology and Urology of small animals. 
A: amiloidosi, G: glomerulonefriti, MCD: minimal change disease, MN: nefropatia 
membranosa, GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa, P: proliferativa, E: 
endocapillare, M: mesangiale. 
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- Tipo II: malattia da deposito denso, una malattia rara con accumulo 
intramembranoso di materiale non identificato, non derivante da 
infezioni, la cui origine è ancora sconosciuta e che determina 
l’attivazione di una via alternativa del complemento. 
 
La terapia prevede il trattamento della causa scatenante (neoplasia, infezioni) 
e riguardo la prognosi la letteratura risulta scarsa in ambito veterinario; 
facendo però riferimento all’uomo si può dire che fattori quali azotemia, 
proteinuria, ipertensione e gravi danni tubulo interstiziali sono indici 
prognostici negativi (Vaden Shelly L, Grauer Gregory F, 2011; Vaden Shelly 
L, 2010). 
 
     Glomerulonefrite membranosa (GNM) 
La glomerulo-nefrite membranosa, meglio definita come “Nefropatia o 
glomerulopatia membranosa (MN)” poiché raramente c’è una risposta 
infiammatoria del glomerulo o dell’interstizio, è la seconda patologia 
glomerulare maggiormente riscontrata nel cane (maschio vs femmina, 1,75:1) 
data da una componente ereditaria, senza però alcuna  predisposizione di 
razza.  
Facendo riferimento alla Medicina Umana, la nefropatia membranosa può 
essere un disturbo primario (idiopatico) autoimmune dovuto alla deposizione 
di immunocomplessi in situ, nel momento in cui gli anticorpi reagiscono con 
antigeni fissati sui podociti, o un disturbo secondario da immunocomplessi 
circolanti.  
L’esatta patogenesi però non è ancora ben nota; è definibile come una 
patologia immunomediata caratterizzata appunto dall’accumulo di 
immunocomplessi, prevalentemente IgG e la componente C3 del 
complemento, nello spazio sub epiteliale della membrana basale glomerulare 
con ispessimento delle anse capillari.   
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Il legame antigene-anticorpo si verifica sul lato urinario della membrana 
basale con una ridotta risposta da parte di citochine e complemento, fatto che 
contribuisce al mancato  sviluppo di uno stato infiammatorio.  
Istologicamente si identifica una distorsione delle pareti capillari e un 
ampliamento del mesangio; l’ipercellularità endocapillare contrariamente alla 
GNMP (glomerulo nefrite membranoproliferativa) varia da assente a minima 
(Vaden Shelly L, 2010; Vaden Shelly L, Grauer Gregory F, 2011; Cianciolo 
RE et al, 2015).  
Questa glomerulopatia viene suddivisa in quattro stadi correlati 
all’evoluzione temporale della patologia stessa e ai segni clinici che il 
paziente presenta; solitamente gli stadi più avanzati sono associati ad 
un’azotemia più grave, mentre stadi di gravità intermedia sono associati a 
sindrome nefrosica. 
Lo stadio I è caratterizzato dalla deposizione di materiale nello spazio sub 
epiteliale della membrana basale, ma con un minimo ispessimento di questa; 
lo stadio II invece si caratterizza per la presenza di “spikes” o proiezioni di 
materiale adiacenti alla membrana basale; nello stadio III le proiezioni 
circondano gli immunodepositi ed infine nello stadio IV la membrana basale 
è notevolmente ispessita. Esiste però anche uno stadio V, corrispondente ad 
una fase particolarmente avanzata dello stadio IV, in cui si evidenzia un 
variabile ispessimento della membrana basale ed un’apparente risoluzione dei 
depositi. In realtà, l’identificazione di uno di questi singoli stadi è difficile in 
quanto, i soggetti colpiti presentano la contemporanea presenza di più stadi. 
(Vaden Shelly L, 2010; Vaden Shelly L, Grauer Gregory F, 2011). 
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14 
15 
Figura 14.  Glomerulopatia membranosa, con ipercellularità mesangiale e moderato 
ispessimento  della parete capillare.  Figura 15. Presenza di “spikes” lungo la 
superficie luminale. Colorazione argentea. (Cianciolo RE et al, 2015). 
 
Per quanto riguarda il trattamento, anche se necessita di ulteriori 
approfondimenti, si consiglia una terapia immunosoppressiva, in particolare nei 
cani colpiti da forme idiopatiche con proteinuria persistente e non azotemici. 
Relativamente alla prognosi è difficile stabilire con certezza la durata di vita del 
paziente, si fa riferimento ad un range variabile da 4 giorni a 3 anni anche perché 
la patologia ha un decorso progressivo lento, durante il quale l’animale può 
condurre una vita normale (Vaden Shelly L, 2010; Vaden Shelly L, Grauer 
Gregory F, 2011). 
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Glomerulonefriti proliferative 
Le glomerulo-nefriti proliferative sono riscontrate in percentuale inferiore  (2%-
16%) (Koeman et al. 1987; Vilafranca et al. 1994) rispetto alle glomerulopatie 
esposte precedentemente e caratterizzate clinicamente da proteinuria e 
insufficienza renale.  
Si possono distinguere due tipi di glomerulo-nefriti proliferative: mesangiale ed 
endocapillare. Entrambe sono patologie mediate da immunocomplessi (IgG, IgM 
o C3), evidenziabili, mediante microscopia elettronica ed immunofluorescenza, 
nel mesangio o nello spazio subepiteliale della parete capillare in quanto 
secondari a disturbi sistemici.  
La prima è definita da un’iperplasia delle cellule mesangiali e accompagnata da 
un aumento della matrice mesangiale stessa; la seconda si manifesta con una 
proliferazione delle cellule endoteliali glomerulari e può essere accompagnata da 
un aumento della cellularità mesangiale. 
La nefropatia da IgA è un esempio di glomerulo-nefrite mesangioproliferativa, 
causata da disturbi sistemici (epatopatie, enteropatie) e in cui maggiore è il 
deposito di IgA, maggiore è la proliferazione cellulare. E’ una forma molto rara, 
che nel cane si associa ad una ipertensione incontrollata con codepositi di IgG o 
IgM. 
 
Non esiste una linea guida specifica per il trattamento delle glomerulo-nefriti 
proliferative; l’obiettivo è quello di eliminare la causa scatenante la formazione 
di immunocomplessi. 
La prognosi non è stata valutata nel cane (Vaden Shelly L, Grauer Gregory F, 
2011; Vaden Shelly L,2010). 
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Amiloidosi 
L’amiloidosi fa riferimento ad un gruppo eterogeneo di disturbi clinici 
caratterizzati dalla deposizione extracellulare di proteine fibrillari amoilodi 
insolubili (DiBartola 1995; 
Nishi et al. 2008) con conformazione a foglietto-β.  
Esistono più di 25 proteine in grado di formare fibrille amiloidi, le quali pur 
avendo una struttura simile tra loro, sono associate a condizioni cliniche diverse, 
ragion per cui è la proteina precursore dell’amiloide a definire la malattia. 
L’amiloidosi può essere  primaria o secondaria ad una patologia già preesistente 
che produce una quantità eccessiva di una normale proteina amiloidogenica o una 
proteina amiloidogenica anomala; è localizzata ad un solo organo o tessuto, o 
generalizzata a tutti i visceri, tessuto connettivo e vasi (Barteges e Wall, 2011). 
La forma canina, inclusa quella ereditaria dello Shar Pei, è considerata una forma 
reattiva o secondaria; frequentemente di natura idiopatica ma a volte associata a 
infiammazioni croniche, infezioni o neoplasie. Sono colpiti maggiormente i 
soggetti anziani femmine e di razza Beagles, English Foxhounds, Collie e Walker 
Hounds (Gruys E, 2004; DiBartola SP e at,1989; Vaden Shelly L, 2011). 
La proteina principalmente coinvolta nella formazione dei depositi amiloidi nel 
cane, è la proteina amiloide A (AA), formata dalla polimerizzazione della 
porzione amino-terminale della seroamiloide A (SAA), una proteina di fase acuta 
rilasciata dagli epatociti in risposta a citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, 
TNF) e che in circolo si lega rapidamente alle lipoproteine ad alta densità (HDL). 
La normale concentrazione di amiloide è di 0,1 mg/dL ma, questa aumenta da 10 
a 100 volte a seguito di un danno tissutale e accumulandosi a livello degli spazi 
extracellulari distrugge progressivamente l’architettura del tessuto stesso e 
compromette la funzionalità d’organo. 
 
Le manifestazioni cliniche includono: anoressia, letargia, perdita di peso, 
poliuria/polidipsia, vomito, disidratazione e i dati di laboratorio riportano una 
massiva proteinuria, ipoalbuminemia, ipercolesterolemia, uremia; dati 
compatibili con un successivo possibile sviluppo di sindrome nefrosica. 
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Il materiale amiloide tende a depositarsi a livello del polo vascolare del 
glomerulo, nella parete capillare glomerulare e nel mesangio in modo diffuso e 
solo occasionalmente in forma localizzata (Vaden Shelly L,2010; Barteges e 
Wall, 2011).  
La diagnosi di amiloidosi si basa dunque sulla dimostrazione dell’accumulo di 
questo materiale nel rene mediante biopsia; è possibile utilizzare più colorazioni 
per identificarlo: dal Lugol con la quale il materiale assume una colorazione blu-
nera, al Rosso Congo in cui assume una colorazione con varie tonalità di rosso; al 
Rosso Congo valutato con microscopio a luce polarizzata visibile come “verde 
mela” birifrangente; all’Ematossilina-Eosina con cui appare un materiale 
eosinofilico bluastro acellulare. 
  
16 
Figura 16. Amiloidosi renale con espansione del mesangio da materiale eosinofilico. 
Colorazione Ematossilina-Eosina. (Cianciolo RE et al, 2015) 
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17                  18 
Figura 17. Amiloidosi renale. Colorazione Rosso Congo a microscopio ottico 
Figura 18. Amiloidosi renale. Colorazione Rosso Congo con microscopia a luce polarizzata 
e depositi birifrangenti ‘verde mela’.  (Cianciolo RE et al, 2015) 
 
La microscopia ottica infine permette di rilevare le varie lesioni da accumulo che 
includono: espansione del mesangio con o senza l’ispessimento delle pareti 
capillari.  (Barteges e Wall, 2011; Cianciolo RE et al, 2013). 
 
Non esiste una terapia specifica per l’amiloidosi ma è importante trattare forme 
infiammatorie e neoplastiche che possono predisporre ad essa. 
Tra i farmaci utilizzati si ricordano: la colchicina e il dimetilsulfossido (DMSO). 
La prima agisce prevalentemente nella fase di pre-deposizione e cioè altera il 
rilascio di SAA (seroamiloide A) dagli epatociti, la produzione del fattore che 
aumenta l’amiloide e riduce la proteinuria; è un farmaco che perde la sua 
efficacia in caso di insufficienza renale e per il quale non sono ancora ben 
conosciuti tutti i potenziali effetti. Potrebbe determinare irritazione 
gastroenterica. 
Il secondo invece agisce nella fase di deposizione, non  solubilizza le fibrille di 
amiloide ma riduce la concentrazione di SAA (seroamiloide A); possedendo 
inoltre effetti antiinfiammatori riduce l’infiammazione, la fibrosi interstiziale, la 
proteinuria e migliora la funzionalità renale ma causa anche insorgenza di 
nausea, anoressia e alitosi. 
Eventualmente può essere utilizzato metilsulfonilmetano (MSM), metabolita 
inodore e insapore del dimetilsulfossido. 
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Per quanto riguarda la prognosi dei cani con amiloidosi renale, questa è 
solitamente infausta (Vaden Shelly L, 2010; Littman Meryl P, 2011). 
 
Minimal change disease (MCD) 
La Minimal change disease è una patologia più frequentemente riscontrata 
nell’uomo che nel cane, responsabile di sindrome nefrosica soprattutto nei 
bambini (Bagga A. e Mantan M, 2005). Solitamente è di origine idiopatica e 
caratterizzata da un aumento della permeabilità della membrana glomerulare 
dovuta ad un incremento produttivo di linfochine da parte di cellule T mal 
funzionanti e conseguente perdita della selettività di carica positiva per collasso 
dei podociti, evento che porta a proteinuria selettiva, ovvero perdita quasi 
esclusiva di albumina. 
Occasionalmente all’istologia si rileva la presenza di una lieve ipercellularità 
mesangiale, qualche goccia lipidica nel tubulo renale senza però atrofia tubulare 
e fibrosi interstiziale. 
Il trattamento può essere eseguito con la somministrazione di corticosteroidi in 
quanto l’80%-90% dei pazienti risponde positivamente a questa terapia. 
La prognosi è ancora oggi sconosciuta (Vaden Shelly L,2010). 
 
Nefrite ereditaria 
La nefrite ereditaria fa riferimento ad un gruppo di patologie glomerulari derivate 
o da una mutazione genetica o da una perdita/alterazione del collagene di tipo IV 
della membrana basale. La presenza di un difetto di collagene porta ad un 
precoce deterioramento della membrana basale glomerulare con conseguenti 
progressive alterazioni patologiche di questa e insufficienza renale (Vaden Shelly 
L, Grauer Gregory F, 2011).  
Molte sono le razze in cui questa nefrite può verificarsi: English Cocker Spaniel, 
Bull Terriers, Dalmata, Samoyedo, Rottweilers, Bovaro del Bernese, 
Dobermann, Pinschers, Bull Mastiffs, Chinese Shar Peis, Beagles, Foxhounds.  
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La patogenesi, le caratteristiche cliniche e la progressione della malattia variano 
molto in ciascuna di queste razze e la conferma diagnostica si ottiene solo 
eseguendo una biopsia (Littman MP, 2011; IRIS et al, 2013). 
 
 
Tabella 3. Associazione tra razze e nefropatie ereditarie (Vaden Shelly L, 2011) 
 
La nefrite ereditaria nel cane è clinicamente caratterizzata da proteinuria, 
ematuria e glomerulopatia progressiva, senza però problematiche uditive ed 
oculari che invece si verificano nell’uomo. Istologicamente, grazie all’uso della 
microscopia elettronica, si presenta come lesioni corticali renali ipoplasiche o 
glomerulonefriti membranoproliferative o sclerosanti; frammentazione della 
membrana basale e depositi densi intramembranosi con carica elettrica (Vaden 
Shelly L, Grauer Gregory F, 2011). 
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Infine, queste nefropatie ereditarie sono resistenti agli steroidi, infatti trattamenti 
eseguiti con farmaci immunosoppressori (prednisolone) non sono stati fino ad 
ora molto gratificanti (Littman MP, 2011; IRIS et al, 2013).  
Si può dire quindi che non esiste né una prognosi, né una terapia specifica; 
fondamentale è rallentare la progressione dell’insufficienza renale (Vaden Shelly 
L, 2010). 
 
Glomerulosclerosi 
La glomerulosclerosi si sviluppa come lesione finale in risposta ad un danno al 
glomerulo, ad ipertensione renale o alla diminuzione della massa renale 
funzionante con conseguente insufficienza renale cronica (Vaden Shelly L, 
Grauer Gregory F, 2011). 
La riduzione della massa renale funzionante porta ad un’ipertrofia ed 
un’iperfiltrazione dei nefroni residui, fatto che da un lato migliora la velocità di 
filtrazione (GFR) ma dall’altro determina un progressivo danno e distacco dei 
podociti e glomerulosclerosi (Cianciolo RE et al, 2015). Mentre in umana è 
comune nella nefropatia diabetica, in Veterinaria questa prevalenza clinica è 
sconosciuta sebbene glomerulosclerosi e proteinuria possono presentarsi in cani 
con diabete mellito.  
Una forma identificata di glomerulosclerosi  è la glomerulosclerosi focale 
segmentale (GSFS), forma però difficile da rilevare, sottodiagnosticata nel cane e 
spesso interpretata come GNMP (glomerulo-nefrite membranoproliferativa) 
(Vaden Shelly L, Grauer Gregory F, 2011).  
In uno studio retrospettivo condotto da Schneider et al. nel 2013 è emerso che la 
FSGS, valutata mediante microscopia ottica, elettronica ed immunofluorescenza, 
sia una forma glomerulare responsabile nel 20% dei casi, di proteinuria nel cane 
(Schneider SM et al,2013). Solitamente si diagnostica in un paziente proteinurico 
quando questo presenta una lesione focale segmentale in un glomerulo che per il 
resto è normale senza lesioni sclerotiche. Istologicamente le aree sclerotiche si 
presentano come solidificazione di segmenti capillari collassati, attribuibili 
 
 
54 
 
all’espansione della matrice mesangiale, a volte con ipercellularità del mesangio 
stesso, e alla scomparsa del lume capillare.  
 
 
 
Figura 19. Glomerulosclerosi focale segmentale (GSFS) con ipertrofia dell’epitelio 
parietale e dei podociti e presenza di sinechie indicate dalle frecce. Colorazione con 
ematossilina-eosina. (Cianciolo RE et al, 2015) 
 
Spesso si rileva anche la presenza di ialinosi e sinechie ma l’immunofluorescenza 
di solito è negativa, anche se a volte si possono ritrovare immunoglobuline e la 
componente C3 del complemento nelle aree sclerotiche (Cianciolo RE et al, 
2015; Vaden Shelly L, Grauer Gregory F, 2011). 
E’ diagnosticata con più frequenza in Medicina umana (ne esistono 5 tipi ognuna 
con prognosi diversa) che in Veterinaria; può essere secondaria ad 
iperadrenocorticismo o ad ipertensione ma raramente la proteinuria è così grave 
da determinare un’importante ipoalbuminemia (Littman Meryl P, 2011). 
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ALTERAZIONI CLINICO PATOLOGICHE 
 
Molti cani con patologie glomerulari, dalle quali può svilupparsi 
secondariamente la sindrome nefrosica, non esprimono alcuna manifestazione 
clinica fino a che il danno glomerulare e la proteinuria indotta dal danno tubulare 
esitano in una mancata capacità di concentrare l’urina e azotemia (Center SA et 
al,1987; DiBartola SP et al, 1980). 
La sindrome nefrosica può derivare esclusivamente dalla massiccia perdita 
urinaria di albumina e altre proteine e, l’accumulo extravascolare di fluidi e 
l’iperlipemia potrebbero essere o conseguenze fisiopatologiche della diminuzione 
della pressione oncotica plasmatica o essere solo parzialmente correlate 
all’ipoalbuminemia e derivare da processi patologici indipendenti tra loro, ma 
che si verificano in concomitanza di un danno glomerulare. 
I pazienti nefrosici vengono solitamente riferiti quando presentano una marcata 
distensione addominale secondaria all’ascite, ma a volte l’accumulo di liquido è 
così lieve che viene rilevato solo mediante diagnostica per immagini.  
Spesso i pazienti presentano edema sottocutaneo, localizzato principalmente a 
livello delle estremità, torace, collo e addome ventrale; mentre versamenti 
pleurici e pericardici con conseguente dispnea e tamponamento cardiaco sono 
piuttosto rari (Pressler Barrak, 2011). 
 
Proteinuria 
La proteinuria è l’alterazione clinico patologica che primariamente si riscontra 
nella sindrome nefrosica; si manifesta quando il danno glomerulare progredisce a 
tal punto da causare una perdita della selettività di membrana con filtrazione di 
proteine che normalmente non verrebbero filtrate per dimensioni e carica 
(Klosterman Emily.S e Pressler, 2011). 
La proteinuria corrisponde alla presenza di proteine nelle urine, presenza 
anomala, in quanto in condizioni fisiologiche non si manifesta, ed è definita 
come l’escrezione >15-20 mg proteine/kg  nelle 24 ore (Nabity Mary B, 2011).  
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Questa perdita renale di proteine plasmatiche riduce il tempo di sopravvivenza in 
cani sia azotemici che non, e contribuisce allo sviluppo di ipoalbuminemia, 
alterazioni della coagulazione, dell’immunità, dell’equilibrio idro-elettrolitico, di 
edema ed iperlipidemia; tutte complicazioni presenti in corso di sindrome 
nefrosica (DB Bernard, 1988; Littman Maryl P, 2011; A Wehner et al, 2008). 
Considerando che la proteinuria può essere classificata in pre-renale, renale e 
post-renale, nella sindrome nefrosica (SN) si parla di una proteinuria renale che 
si verifica a causa di un’alterazione fisiologica e patologica renale, 
principalmente un difetto a carico del glomerulo piuttosto che dell’interstizio o 
del tubulo (H. Leyenda e L. Cathy, 2012). 
La proteinuria renale dovrebbe essere inoltre accompagnata da un sedimento 
inattivo (assenza di ematuria, piuria, batteriuria) valutabile mediante microscopia 
ottica (Grauer Gregory F, 2011). 
Il metodo quantitativo migliore per quantificare la proteinuria in veterinaria 
risulta ad oggi la determinazione del rapporto proteine/creatinina urinaria (UPC); 
tale rapporto è considerato anomalo se >0,5 nel cane e fortemente indicativo di 
patologia glomerulare se > 2.  
E’ possibile anche l’uso di un metodo semi-quantitativo: il metodo turbidimetrico 
SSA (acido sulfosalicilico), un test che utilizza uguali parti di urina con il 
surnatante SSA al 5% in un tubo di vetro e in cui si classificano le proteine in 
relazione alla torbidità (Nabity Mary B, 2011; GE Lees et al, 2005; H. Leyenda e 
L. Cathy, 2012). 
La proteinuria è comunque considerata un indice prognostico negativo con  
riduzione della sopravvivenza (Syme Hattie and Elliott Jonathan, 2011). 
 
Ipoalbuminemia 
L’ipoalbuminemia è una diretta conseguenza della proteinuria e si verifica 
quando la perdita urinaria di proteine supera la capacità di sintesi epatica. 
(Klosterman Emily.S e Pressler, 2011).  I normali valori di albumina nelle urine 
sono inferiori ad 1 mg/dL, mentre la sua presenza oltre i 30 mg/dL o compresa 
 
 
57 
 
tra 1-30 mg/dL, che prende rispettivamente il nome di albuminuria e di 
microalbuminuria, è anomala.  
Il dipstick colorimetrico è il primo metodo utilizzato per la quantificazione 
dell’albumina, in quanto il più sensibile ma a volte causa di falsi positivi 
soprattutto in urine alcaline; oppure è possibile l’uso di altri test immunologici 
quantitativi come l’ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) (Grauer 
Gregory F, 2011). 
Nello studio condotto da Klosterman et al. del 2011 è emerso che l’albumina si 
presenta in concentrazioni <1,6 g/dL o comunque, come in umana, sempre <2,5 
g/dL  e che alterati valori di UPC  e  di albumina sono associati ad un aumentato 
rischio di sviluppo di edema. Nonostante la quantificazione delle proteine escrete 
nelle urine permetta di predire un aumentato rischio, la sindrome nefrosica può 
verificarsi anche in pazienti con patologia glomerulare con concentrazioni di 
albumina sierica >2,5 g/dL e, al contrario, pazienti con marcata ipoalbuminemia 
possono non presentare edemi.  
Come esposto per l’umana, anche in veterinaria la perdita urinaria di albumine, 
l’ipercatabolismo, la ridotta sintesi epatica e la ridistribuzione delle albumine 
stesse sono tutti fattori che contribuiscono all’ipoalbuminemia (Charlesworth JA 
et al, 2008; Abrass CK, 1997; Klosteman ES et al, 2011). Risulta comunque raro 
che alla marcata ipoalbuminemia si accompagni anche un’ipoglobulinemia, 
poichè le globuline sono molecole di grosse dimensioni il cui passaggio 
attraverso il glomerulo dipende dall’entità del danno glomerulare stesso 
(Klosterman Emily.S e Pressler, 2011). 
 
Iperlipidemia 
Il colesterolo è l’unico lipide che viene effettivamente misurato nel cane in corso 
di sindrome nefrosica (colesterolo >353 mg/dL, come riportato nello studio di 
Klosterman et al, 2011), ma nonostante ciò è possibile riscontrare alterazioni sia 
qualitative che quantitative nel profilo lipoproteico.  
Queste, molte delle quali sono inversamente proporzionali alla gravità 
dell’ipoalbuminemia, includono un aumento del colesterolo, dei trigliceridi, dei 
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chilomicroni e delle lipoproteine a bassissima, bassa e intermedia densità, 
rispettivamente definite VLDL (very low-density lipoproteins), LDL (low-
density lipoproteins) e IDL (intermediate density lipoproteins) (Delvin et al. 
2003; Kronenberg F, 2005; Klosterman ES et al, 2011).  
L’effettivo aumento delle LDL, VLDL e la diminuzione delle HDL (high-density 
lipoproteins) nel cane in corso di sindrome nefrosica, è stato descritto nello 
studio condotto da E.Behling-Kelly del 2014, studio che conferma in veterinaria 
la presenza delle stesse variazioni esistenti in Medicina Umana (E.Behling-Kelly, 
2014; Kronenberg F, 2005). 
Le correlazioni tra il declino della funzionalità renale e i cambiamenti lipidici 
sono complessi e multifattoriali (E.Behling-Kelly, 2014) : l’aumento del 
colesterolo e dei trigliceridi è probabilmente dovuto ad un’aumentata sintesi di 
lipoproteine da parte del fegato come meccanismo compensatorio per aumentare 
la diminuita pressione oncotica (Klosterman  Emily.S e Pressler, 2011).  
L’ipercolesterolemia può essere anche una conseguenza diretta 
dell’ipoalbuminemia, considerando che l’attività dell’enzima 3-idrossi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA reduttasi), enzima limitante nella sintesi 
del colesterolo, è aumentata nei pazienti nefrosici ma anche nei modelli animale 
con analbuminemia ereditaria (Vaziri and 
Liang, 1995; Liang and Vaziri, 2003; Kronenberg, 2005).  
Inoltre, il ridotto catabolismo lipidico può avvenire o per una diminuzione nella 
sintesi epatica dei recettori per le LDL e VLDL, fatto che ne aumenta la 
concentrazione e che allo stesso tempo previene l’assorbimento cellulare dei 
lipidi stessi o anche per differenze qualitative nella concentrazione di 
lipoproteine  nelle molecole di VLDL (very low-density lipoproteins); la ridotta 
quantità di apo E, un ligando per il recettore delle VLDL determina un alterato 
assorbimento cellulare delle VLDL stesse e una ridotta lipolisi delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi (Pressler Barrak, 2011). 
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Accumulo extravascolare di fluidi 
L’accumulo extravascolare di fluidi può verificarsi in qualsiasi cavità corporea o 
attraverso l’interstizio, ed è considerato una conseguenza della grave perdita 
urinaria, dell’aumento della pressione idrostatica o della permeabilità vascolare 
(Klosterman Emily.S e Pressler, 2011). Si manifesta soprattutto a livello di 
addome, collo e torace e si tratta, come evidenziato nello studio di Klosterman et 
al, del 2011, di un trasudato puro con un quantitativo proteico <2,5 g/dL e di 
cellule nucleate <1500 cell/µL. 
La patogenesi dell’edema è comunque molto più complessa di una semplice 
associazione con il calo della pressione oncotica.  
In condizioni omeostatiche infatti la somma delle forze di Starling favorisce il 
movimento netto dei fluidi fuori dai capillari prossimali, ma l’edema è impedito 
dal riassorbimento di tali fluidi da parte dei capillari distali e dalla circolazione 
linfatica; in presenza di ipoalbuminemia la quantità di fluidi in movimento verso 
l’esterno (spazio interstiziale) è maggiore e la pressione oncotica diminuisce 
(Pressler Barrak, 2011). 
Sono molte le ipotesi esistenti relative alla formazione dell’edema in cani con 
sindrome nefrosica. 
Prima tra tutte l’ipotesi “underfill” secondo cui la diminuzione della pressione 
oncotica nei soggetti ipoalbuminemici, esita in un’ up-regulation del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone sia per lo spostamento elevato e rapido dei fluidi 
fuori dal comparto vascolare, maggiore della capacità di riassorbimento linfatico, 
sia per la conseguente ipovolemia (Doucet A et al, 2007; Klosterman  Emily.S e 
Pressler, 2011).  
In alternativa c’è la teoria “overfill” la quale sostiene che l’eccessivo 
riassorbimento tubulare di sodio, sia dovuto ad un difetto primario o indotto del 
nefrone e che ciò, determinando un incremento dell’attività dei canali del sodio, 
sia la causa primaria di accumulo di fluidi (Klosterman Emily.S e Pressler, 
2011); similarmente la teoria “dell’infiammazione tubulo-interstiziale” afferma 
che l’infiltrazione leucocitaria, anche se poco riscontrato nelle glomerulopatie, 
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aumenta la produzione di angiotensina II e aldosterone con successiva ritenzione 
di sodio (Rodriguez-Iturbe B et al, 2002;  Rodriguez-Iturbe B et al, 2001).  
Questa ipernatriemia determina quindi un incremento del volume intravascolare, 
della pressione idrostatica ed infine lo stravaso di fluidi (Pressler Barrak, 2011). 
In realtà, se la sindrome nefrosica nel cane possa essere associata ad alterazioni 
del volume plasmatico o del sistema RAAS (sistema renina-angiotensina-
aldosterone), è ancora oggi sconosciuto; è possibile comunque che la ritenzione 
di sodio ed acqua possano essere la spiegazione della poliuria riportata dai 
proprietari e della riduzione dell’ematocrito (effetto diluizione) (Klosterman 
Emily.S e Pressler, 2011). 
Infine, anche se tutt’oggi poco approfondita, c’è l’ipotesi “dell’aumentata 
permeabilità vascolare” la quale tiene poco conto della diminuzione della 
pressione oncotica come causa di edema, e suggerisce che questo non sia causato 
da un’alterazione nelle forze di Starling, bensì da un aumento nella permeabilità 
endoteliale delle cellule (van de Berg JG e Weening JJ, 2004). 
In umana è stato identificato un “fattore permeabilità”, come anticorpi o 
citochine, in grado di alterare direttamente la permeabilità vascolare e 
glomerulare risultando causa immediata di formazione di edema in corso di 
sindrome nefrosica; formazione significativamente riducibile grazie alla terapia 
immunosoppressiva.  
In Medicina Veterinaria non ci sono studi sulla disregolazione immunitaria del 
cane in corso di sindrome nefrosica, ragion per cui bisogna essere cauti nel 
presumere che la patogenesi di tale patologia sia simile a quella nelle persone 
(Pressler Barrak, 2011). 
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COMPLICAZIONI 
 
La sindrome nefrosica, anche in Veterinaria, determina l’insorgenza di numerose 
complicazioni anche se, in quest’ultima, sono ancora poco studiate.  
Tutti i pazienti proteinurici sono maggiormente esposti all’insorgenza di 
tromboembolismi per la perdita urinaria di proteine  anticoagulanti, attivazione 
piastrinica e aumentata sintesi di fattori pro-coagulanti (Olson JL, 
2006; Singhal and Brimble 2006).  
Un vecchio studio retrospettivo di Cook e Cowgill del 1996, condotto su cani 
affetti da patologie glomerulari non riscontrò però una lineare associazione tra il 
rischio di tromboembolismo e la gravità della proteinuria. 
Resta il fatto che i pazienti affetti da sindrome nefrosica sono maggiormente a 
rischio di alterazioni metaboliche, ipercoagulabilità e infezioni (Orth SR e Ritz E, 
1998; Charlesworth JA et al, 2008). 
 
Azotemia 
La sindrome nefrosica è molto probabilmente associata ad un più rapido declino 
della funzionalità renale e quindi ad insufficienza renale, ma questa correlazione 
non è ancora ben chiara (Hull RP e Goldsmith DJ, 2008; De Seigneux S e Martin 
PY,2009) in quanto il paziente al momento della visita e della diagnosi di 
patologia glomerulare appare già in condizioni di evidente uremia, condizione 
inizialmente asintomatica e per questo difficilmente rilevata. 
L’associazione è difficile da estrapolare, come afferma Klosterman nel suo studio 
del 2011, in quanto, anche considerando e confrontando pazienti affetti da 
patologia glomerulare non nefrosica (PGNN) con pazienti nefrosici (NS), la 
maggior parte di essi appare già in condizioni azotemiche (creatinina ≥ 1,5 
mg/dL) al momento della diagnosi, anche se i pazienti nefrosici presentavano 
valori di creatinina comunque maggiori rispetto ai non nefrosici. Ciò testimonia 
l’elevata frequenza di iperazotemia nei cani con patologie glomerulari  
(Klosterman  Emily.S e Pressler, 2011; Klosterman ES et al, 2011). 
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Ipernatriemia ed ipertensione 
I soggetti nefrosici appaiono, così come in umana, ipertesi ma, come rilevato da 
Klosterman nel 2011 in uno studio comprendente 234 cani di cui 78 con 
sindrome nefrosica e 156 con glomerulopatia non nefrosica, i valori pressori 
sistolici tra i due gruppi non risultarono così discrepanti: 177 ± 35 mmHg e 167 ± 
33 mmHg. 
Questo contrasta con quello che si verifica in umana, poichè indica che la 
patogenesi dell’edema non è legata ad un’iperattivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAAS) che determina un’inadeguata ritenzione di 
sodio. 
Sempre secondo tale studio, l’ipernatriemia, definita come concentrazioni di 
sodio ≥ 149 mmol/L, risultò pressocchè identica tra i due gruppi di soggetti (146 
mmol/L nefrosici vs 147 mmol/L non nefrosici) così come i valori potassiemici 
(4,6 mmol/L in entrambi i gruppi). 
Per quanto riguarda ulteriori alterazioni elettrolitiche, il fosforo e il calcio erano 
rispettivamente più elevato e più basso nei soggetti nefrosici. 
Contrariamente alla Medicina Umana, non si rilevano associazioni tra sindrome 
nefrosica, ipertensione ed ipernatriemia (Klosterman Emily.S e Pressler, 2011; 
Klosterman  ES et al,2011). 
 
Ipercoagulabilità 
Si tratta di una complicazione ad eziologia multifattoriale: riduzione delle 
proteine sieriche, perdita di inibitori della coagulazione, aumentata attività di 
alcune proteine della coagulazione, iperattività piastrinica ed alterata fibrinolisi 
(Glassok RJ, 2007; Singhal R e Brimble KS, 2006).  
In realtà la letteratura in Medicina Veterinaria è molto scarsa relativamente a 
questo argomento; esiste una correlazione tra patologie glomerulari e 
complicazioni tromboemboliche sia in veterinaria che in umana, ma la 
prevalenza di eventi trombo-embolici nel cane non è ancora ben nota.  
Le trombosi venose sono molto più frequenti di quelle arteriose presentandosi 
come trombosi venosa renale sintomatica o meno, embolismo polmonare e 
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trombosi venosa profonda (Orth SR e Ritz E, 1998; Singhal R e Brimble KS, 
2006; Mahmoodi BK et al, 2008). 
Alcuni case report, anche se di vecchia data, descrivono però anche la 
formazione spontanea di trombi a livello di milza, fegato, vene mesenteriche, 
polmoni, arterie e vene renali e surrenaliche in cani con patologie glomerulari e 
quindi alterati livelli di UPC e albumina (Cook AK e Cowgill LD, 1996; Green 
RA e Kabel AL, 1982; Clements CA et al, 1995). 
E’ vero che, secondo lo studio di Cook e Cowgill del 1996, la perdita urinaria di 
antitrombina III e di albumina sono correlate positivamente, in quanto cani con 
albumina < 1,8 g/dL presentavano anche una ridotta attività antitrombinica pari 
all’80%, ma questa riduzione può verificarsi anche in modo indipendente dalla 
diminuita concentrazione di albumina e manifestarsi in pazienti sia nefrosici che 
non nefrosici.  
Dallo studio di Klosterman del 2011, non è stata rilevata né una differenza 
significativa di conta piastrinica, tempo di protrombina (PT) e tempo di 
tromboplastina attivata (APTT), né una significativa correlazione tra 
antitrombina e albumina, tra i pazienti nefrosici (SN) e con glomerulopatia non 
nefrosica (PGNN). Nonostante l’attività antitrombinica <80%, alcuni 
presentavano concentrazioni di albumina <1,8 mg/dL ed altri > 1,8 mg/dL 
(Klosterman ES et al,2011). 
Nonostante la mancanza di una correlazione tra questi due parametri, la 
diminuzione di albumina espone ad un aumentato rischio trombotico (Kuzi S et 
al, 2010). 
E’ comunque importante controllare l’attività antitrombinica in tutti i pazienti e 
tenere in considerazione che valori di albumina <2,5 mg/dL, iperfibrinogenemia, 
ipovolemia e una ridotta attività antitrombinica <75% sono fattori che aumentano 
il rischio di incorrere in episodi tromboembolici (Klosterman Emily.S e Pressler, 
2011; Klosterman ES, 2011; Orth SR e Ritz E, 1998; Glassok RJ, 2007). 
 
 
 
64 
 
Iperlipidemia 
Si tratta di una complicazione la cui prevalenza ed impatto sono poco 
approfonditi nel cane perché le patologie vascolari, contrariamente all’umana in 
cui si manifesta aterosclerosi, sono di scarsa frequenza.  Nel cane non sono infatti 
previste terapie per l’iperlipidemia in quanto fenomeni aterosclerotici sono rari 
(Klosterman  Emily.S e Pressler, 2011; Klosterman ES et al, 2011). 
 
Infezioni  secondarie 
Non vi sono molte documentazioni in Medicina Veterinaria relative alla chiara 
associazione tra sindrome nefrosica ed infezioni secondarie e per questo si ritiene 
che probabilmente tale complicazione non sia frequente nel cane.  
Ciò può derivare o da un minor utilizzo di farmaci immunosoppressivi come 
terapia di patologie glomerulari o, da un’incapacità nel riconoscere le infezioni a 
bassa morbilità nei pazienti nefrosici (Klosterman Emily.S e Pressler, 2011).   
Se si fa riferimento alla Medicina Umana, molti però sono i  fattori che 
aumentano il rischio di contrarre infezioni: perdita urinaria di immunoglobuline 
per la grave proteinuria, riduzione nel numero di linfociti T,  perdita di fattori del 
complemento, ipercolesterolemia, malnutrizione, cute fragile e creatinina >2 
mg/dL; tutti fattori che, in Medicina Umana, sono stati dimostrati avere 
un’effettiva influenza sull’aumento di rischio infezioni (Orth SR e Ritz E,1998; 
Hull RP e Goldsmith DJ, 2008; Olson JL, 2006). 
 
Mortalità 
Dallo studio condotto da Klosterman et al del 2011, è emerso che nei cani con  
SN il periodo medio di sopravvivenza è inferiore (12,5 giorni) rispetto a quello 
nei cani con patologia glomerulare non nefrosici (104,5 giorni).  
Così come i pazienti iperazotemici (creatinina  ≥1,5 mg/dL) presentano una 
durata di vita media significativamente più breve di quelli non iperazotemici (13 
giorni vs 497 giorni). 
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Ciò significa che la presenza o meno di iperazotemia influenza comunque la 
prognosi dei pazienti nefrosici e non; infatti il tempo di sopravvivenza è migliore 
in entrambi i gruppi in assenza di iperazotemia: 51 giorni per i cani con SN 
(sindrome nefrosica) non iperazotemici vs 605 giorni per i cani PGNN (patologia 
glomerulare non nefrosica) non iperazotemici; mentre, se di fronte ad una 
condizione di iperazotemia i periodi di vita appaiono notevolmente ridotti, 
soprattutto per i pazienti con malattia nefrosica: 10 giorni cani azotemici con SN 
vs 45 giorni per i pazienti PGNN azotemici.  
La SN (sindrome nefrosica) è associata ad una minor sopravvivenza e la presenza 
di azotemia la diminuisce ulteriormente indipendentemente dalla concomitante 
presenza di malattia nefrosica;  rallentare la progressione della malattia 
glomerulare aiuta a ritardare o prevenire lo sviluppo di azotemia (Klosterman ES 
et al , 2011).  
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DIFFERENZE DIAGNOSTICHE IN MEDICINA 
VETERINARIA E UMANA 
 
La diagnosi di sindrome nefrosica viene effettuata ricercando la simultanea 
presenza di proteinuria, ipoalbuminemia, iperlipidemia ed accumulo 
extravascolare di fluidi.  
Questa ricerca è prevista sia in Medicina Umana che Veterinaria e in entrambe le 
specie le caratteristiche clinico patologiche sono abbastanza simili, nonostante le 
differenze relative a frequenza e glomerulopatia sottostante (Klosterman Emily.S 
e Pressler, 2011). 
In Medicina Veterinaria, facendo riferimento allo studio condotto da Klosterman 
et al. nel 2011, la mediana dei valori di albumina sierica nei pazienti inclusi 
risultava <1,6 g/dL, e il 92% dei casi aveva una concentrazione di albumina < 
2,5g/dL (valore che collima con quanto riportato in umana).  
Il colesterolo è riportato pari a 353 mg/dL in 76 di 78 cani nefrosici esaminati e l’ 
UPC > 3.5 sia nei cani affetti da sindrome nefrosica (95%), sia in quelli con 
patologia glomerulare non nefrosica (76%). 
Proprio per quest’ultimo parametro non si può tutt’oggi definire  un “range 
nefrosico di proteinuria”, range invece presente in umana e caratterizzato da: 
albumina sierica <2,5 mg/dL, albuminuria >3 g/24 h, UPC > 3.0-3.5 e livelli di 
colesterolo > 300mg/dL (Hull RP, Goldsmith DJ, 2008; Appel GB, 2006; Bagga 
A, Mantan M, 2005; Kodner C, 2009; Klosterman  Emily.S e Pressler, 2011; 
Klosterman ES et al, 2011). 
Esistono comunque eccezioni, in quanto la sindrome nefrosica (SN) può 
insorgere anche in pazienti affetti da patologia glomerulare ma con valori 
albuminemici >2,5g/dL e al contrario pazienti con marcata ipoalbuminemia 
possono non presentare edema; così nel cane, la malattia nefrosica può 
svilupparsi per la grave ipoalbuminemia ma la perdita urinaria può diminuire 
nonostante il persistente accumulo di fluidi (Abrass CK,1997; Charlesworth JA 
et al, 2008).  
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Sia in umana che in veterinaria l’analisi delle urine è fondamentale; come 
esposto precedentemente, i metodi di screening per la proteinuria/albuminuria 
prevedono più comunemente l’uso del dipstick colorimetrico, facile da utilizzare, 
e più raramente il test turbidimetrico con acido sulfosalicilico (SSA); il rapporto 
proteine:creatinina urinaria (UPC), considerato il gold standard per la 
determinazione della proteinuria e l’SDS-PAGE (Elettroforesi su gel di 
poliacrilamide con sodio dodecil-solfato) per distinguere la proteinuria di origine 
glomerulare da quella tubulare.  
In umana la proteinuria viene quantificata nelle 24 ore, ovvero mediante raccolta 
delle urine prodotte in un giorno, ma ciò è impraticabile negli animali e per 
questo è eseguita su un singolo campione estemporaneo normalizzato sulla 
creatinina urinaria, che ha però una stretta correlazione con la quantificazione 
della proteinuria nel 24 ore (Harley Leyenda e Langston Cathy, 2012) . 
Per quanto riguarda il peso specifico delle urine (USG - urine specific gravity), 
grazie allo studio di Klosterman et al del 2011, si è visto che l’80% dei cani con 
sindrome nefrosica aveva un USG >1.012 (1.002-1.074).  
Il mantenimento di un normale USG, nonostante la condizione di iperazotemia 
indica uno squilibrio glomerulo-tubulare che si verifica quando il danno tubulare 
non è così avanzato da causare una completa perdita di concentrazione dell’urina, 
ma è tale da ridurre la capacità di filtrazione (Vaden SL, 2010; Klosterman ES et 
al 2011). 
 
L’edema è l’ulteriore caratteristica distintiva di tale sindrome, nell’uomo si 
localizza principalmente a livello sottocutaneo con positività alla fovea e 
all’estremità delle gambe; nei cani invece è rilevato soprattutto a livello 
peritoneale, con presenza di ascite nel 75% dei casi, ma ciò non esclude la 
possibilità che si manifesti anche a livello sottocutaneo (circa il 60% dei casi), 
arti, porzioni ventrali del collo e del torace, singolarmente o in associazione 
all’ascite. Meno comunemente possono accumularsi anche a livello pleurico e 
pericardico, provocando dispnea e tamponamento cardiaco.  
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L’edema imponente è il motivo per cui il soggetto viene portato in visita, ma ciò 
non esclude la possibilità di visita per altre alterazioni e il riscontro di edema solo 
successivamente (Klosterman ES et al, 2011; Appel GB, 2006).   
Variazioni regionale di pressione oncotica  o l’accumulo a livello di zone più 
sottoposte a gravità possono essere responsabili di questa differenza tra le due 
specie (Schachter AD, 2004). 
Oltre che dall’esame fisico e dalla diagnostica per immagini, il versamento deve 
essere esaminato mediante centesi per rilevare il quantitativo proteico e la conta 
cellulare, in quanto esso deve corrispondere ad un trasudato puro: concentrazione 
proteica < 2.5 g/dL e cellule nucleate < 1500 cell/µL.  (Klosterman ES et al, 
2011). 
Nell’uomo inoltre, glomerulopatie come minimal change disease (MCD), 
nefropatia membranosa,  glomerulosclerosi focale segmentale (GSFS) e 
amiloidosi sono maggiormente associate all’insorgenza di malattia nefrosica e 
alle successive complicazioni; associazioni che come detto nel capitolo 
precedente sono influenzate molto anche dall’età e dall’etnia del paziente (Quiros 
PL. et al, 2005; Horvatic I. et al, 2013; Hull RP e Goldsmith DJ, 2008).  
In Veterinaria invece non sono state rilevate associazioni con la razza e, sempre 
secondo lo studio di Klosterman et al 2011, la prevalenza istologica differisce 
dall’umana, infatti le glomerulopatie maggiormente riscontrate sono: glomerulo 
nefrite membranoproliferativa (23%), glomerulopatia membranosa (31%) e 
amiloidosi (26%) e in percentuali minori da glomerulopatia ereditaria e GSFS 
(Klosterman ES et al, 2011). 
Queste malattie glomerulari sottostanti, responsabili del possibile sviluppo di 
sindrome nefrosica, sono riconosciute solo mediante biopsia renale, in quanto 
permette di valutare tipologia, gravità, cronicità e potenziale reversibilità delle 
lesioni istologiche presenti; parametri da cui si ricavano informazioni utili per 
fornire un’adeguata terapia e da cui dipende la prognosi del paziente (Lees GE e 
Bahr A, 2011). 
La specificità della diagnosi è però migliore in umana, poiché vengono utilizzati 
sia la microscopia ottica, elettronica a trasmissione e l’immunofluorescenza 
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necessaria per rilevare la presenza, l’assenza e la distribuzione degli 
immunocomplessi; i dati presenti in Veterinaria purtroppo si limitano solo all’uso 
si limitano solo all’uso della microscopia ottica (Cianciolo RE et al,2013). 
La Biopsia renale di solito viene eseguita mediante tecnica eco-guidata e la parte 
corticale del rene è la zona di elezione per due motivi: sicurezza, evitando di 
danneggiare grossi vasi (arterie arcuate) che decorrono nella giunzione cortico-
midollare con conseguente emorragia, ischemia ed infarto renale e miglior 
valutazione del campione, in quanto tutti i glomeruli sono a livello corticale 
(Lees George E et al, 2011). 
 
 
Figura 20. Esempi di tecniche bioptiche corrette e non corrette. (Lees GE, Bahr A, 
Sanders MH,2010) 
 
In umana, anche se non esistono chiare linee guida, la biopsia renale è più 
frequentemente consigliata che in veterinaria, ad eccezione dell’ età pediatrica, 
età in cui viene suggerita solo se la terapia, solitamente a base di corticosteroidi, 
non risulti efficace, questo perché nel 90% dei casi la glomerulopatia sottostante 
è la MCD che risponde bene a corticosteroidi ed è quindi minimo il rischio di 
progressione di insufficienza renale (Mubarak M. et al, 2009; Gooden M. et al, 
2010). 
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In Medicina Veterinaria, affinchè venga consigliata l’esecuzione di una biopsia 
renale devono essere presenti almeno un UPC elevato e valori di creatinina 
normali o vicino alla norma. Ogni caso andrebbe comunque considerato 
singolarmente e bisognerebbe tener conto che l’esame istologico eseguito con la 
sola microscopia ottica non è sufficiente (Less George E. et al, 2011). 
  
    
Figura 21. Protocollo diagnostico in medicina umana. (De Seigneux e Martin, 2009). 
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TRATTAMENTO 
 
Il trattamento punta a gestire le complicazioni associate alla sindrome nefrosica e 
ad utilizzare una terapia raccomandata in corso di patologie glomerulari 
(Klosterman Emily.S e Pressler, 2011).  
Primo obiettivo terapeutico è la riduzione della proteinuria.  
Le forze emodinamiche influenzano il movimento transglomerulare di proteine, 
quindi il trattamento antiproteinurico è necessario per rallentare la progressione 
del danno glomerulare ed aumentare la pressione oncotica plasmatica, così da 
ridurre lo stravaso di fluidi.  
Il sistema target su cui si va ad agire per ridurre la proteinuria è il sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAAS). 
 
 
 
Figura 22. Meccanismo d’azione del sistema renina-angiotensina-aldosterone. 
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I farmaci che possono essere utilizzati sono gli inibitori dell’enzima convertente 
l’angiotensina (ACEi), bloccanti dei recettori dell’angiotensina (ARBs) e 
antagonisti del recettore dell’aldosterone. Sono tutti agenti in grado di ridurre la 
proteinuria sulla base dei loro effetti antiipertensivi. 
 
 
Figura 23. Inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS): ACE inibitori, 
bloccanti dei recettori dell’angiotensina e antagonisti del recettore dell’aldosterone. 
(Vaden Shelly L, 2011). 
 
Gli ACEi quali enalapril e benazepril, rappresentano il trattamento 
antiproteinurico gold standard, riducono la proteinuria e preservano la 
funzionalità renale grazie ad una minor resistenza offerta dall’arteriola efferente 
del glomerulo che normalizza la pressione idrostatica transcapillare glomerulare 
(IRIS et al, 2013).  
Vengono inizialmente somministrati una volta al giorno, alla dose di 0,5 mg/kg 
per os (PO) per poi passare a due volte se azotemia e proteinuria restano 
pressocchè invariate dopo 4-8 settimane di trattamento; è fondamentale 
controllare ad ogni variazione di dosaggio creatinina, urea ed elettroliti anche se 
raramente si ha un peggioramento dell’azotemia (creatinina > 30% rispetto ai 
livelli basali) a seguito della somministrazione di ACEi.  
Unica eccezione si può avere per i soggetti disidratati (IRIS et al 2013, Grauer 
GF et al, 2000).  
Per scalare il dosaggio, la Medicina Veterinaria può far fede alla Medicina 
Umana seguendo i tre punti chiave già esposti in precedenza: 
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- Plateau di ridotta proteinuria suggerito da un UPC <10% 
- Creatinina ≥ 30%  corrispondente a > 6 mEq/L 
- Pressione sistolica <120 mmHg (Pichler RH, de Boer IH, 2010). 
 
I bloccanti dei recettori di tipo 1 dell’angiotensina II (ARBs), di cui ricordiamo il 
losartan (0,125-0,5 mg/kg/die), irbesartan, telmisartan (1 mg/kg/die per os), sono 
ancora oggetto di studio e poco utilizzati nel cane rispetto alle persone. 
Esprimono un effetto antiproteinurico con un meccanismo molto simile a quello 
degli ACE-inibitori (ACEi) e se associati ad essi permettono di ottenere un 
blocco più completo del sistema RAAS e un miglior effetto antiproteinurico 
(Vaden SL, 2011; Bakris GL, 2008). 
In realtà queste informazioni sono ricavate soprattutto da studi condotti in 
umana, in Veterinaria solo un recente studio del 2013 condotto da Vaden riporta 
che l’uso di ARBs è sicuro quando associato ad ACEi (enalapril) e a bloccanti 
dei canali del calcio (amlodipina) (IRIS et al,2013). 
Infine, anche gli antagonisti dei recettori dell’aldosterone sono farmaci in grado 
di ridurre la proteinuria e stabilizzare la funzionalità renale. Nel cane, il più 
utilizzato è lo spironolattone (1-2 mg/kg per os ogni 12 ore) qualora il paziente 
presenti elevate concentrazioni di aldosterone  e una persistente proteinuria 
nonostante la terapia con ACEi o ARBs o entrambe (Vaden SL, 2011; IRIS et al 
2013). 
 
Secondo obiettivo è il trattamento dell’ipertensione. 
Sebbene la sindrome nefrosica non aumenti il rischio di ipertensione nei cani con 
patologia glomerulare (Klosterman ES et al, 2011), il controllo della pressione 
sanguigna è importante perché porta anch’esso ad una riduzione della 
proteinuria. 
Agli agenti antiproteinurici, è quindi bene associare una dieta povera di sodio e 
farmaci antiipertensivi come i bloccanti dei canali del calcio: amlodipina (0,1-
0,75 mg/kg/die) o α e β-bloccanti (atenololo 0,25-1 mg/kg ogni 12 ore) (IRIS et 
al, 2013). 
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Il terzo obiettivo prevede il trattamento dell’edema.  
I pazienti nefrosici sono, per definizione, iperidratati e la valutazione del volume 
intravascolare ha lo scopo iniziale di capire se il soggetto obbedisce all’ipotesi 
“underfill” o “overfill”. La fluidoterapia (colloidi o cristalloidi) dato il calo della 
pressione oncotica, della concentrazione di albumina e per  la mobilizzazione 
dell’edema è consigliata per la stabilizzazione emodinamica del paziente, ma 
dovrebbe essere usata con cautela perché si tratta di soggetti che possono andare 
incontro ad un sovraccarico di fluidi.  
La rimozione del liquido mediante addominocentesi/toracocentesi è invece 
indicato solo per quei pazienti che manifestano dispnea a causa della ridotta 
contrazione del diaframma durante l’inspirazione, inappetenza o altre 
complicazioni che possono comprometterne la vita, come ad esempio, una 
marcata ascite che ne compromette la normale mobilità o una raccolta in cavità a 
rischio come quella pleurica e pericardica (Klosterman Emily.S e Pressler, 2011; 
IRIS et al, 2013).  Bisognerebbe però evitare la rimozione di una grande quantità 
di fluido perché potrebbe determinare un’up-regulation dell’asse renina-
angiotensina-aldosterone con una conseguente ipovolemia e stravaso di fluidi 
negli spazi in cui è stato precedentemente rimosso il liquido (Pressler Barrak, 
2011). 
A questo si aggiunge la terapia con diuretici, anche se molti autori raccomandano 
tale uso il più tardivamente possibile a seguito della terapia antiproteinurica, per 
il fatto che possono determinare ipovolemia, alterazioni elettrolitiche ed 
aggravare il danno renale (Hull RP e Goldsmith DJ, 2008).  
Il diuretico maggiormente utilizzato è la furosemide (0,5-1 mg/kg ogni 12-24 ore 
per os), un diuretico d’ansa che agendo a livello della porzione ascendente 
dell’ansa di Henle, promuove diuresi e natriuresi  e  riduce progressivamente 
l’edema fino a condizioni cliniche accettabili. Il dosaggio di tale farmaco 
dovrebbe essere aumentato lentamente, in quanto l’effetto si riduce a causa o di 
un’aumentata perdita urinaria del farmaco stesso per il suo legame con le 
proteine plasmatiche o per l’edema intestinale che ne riduce l’assorbimento. 
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Infine anche l’attività fisica è importante poichè le contrazioni muscolari 
stimolano il movimento dei fluidi attraverso il sistema linfatico (IRIS et al 2013; 
Kodner  C, 2009; Charlesworth JA et al, 2008; Klosterman Emily.S e Pressler, 
2011). 
 
La terapia antitrombotica. 
Questo trattamento viene eseguito su cani considerati ad alto rischio, ovvero 
pazienti  con elevate perdite di proteine urinarie, concentrazione di albumina <2 
mg/dL o quando l’esame bioptico ha rilevato un sottotipo istologico di 
glomerulopatia associato ad alto rischio di trombosi (Klosterman Emily.S e 
Pressler, 2011). 
Gli studi relativi alla terapia antitrombotica nel cane sono ancora oggi poco 
approfonditi e il farmaco che risulta più utilizzato è l’aspirina a basso dosaggio 
(0,5 mg/kg/die) o il clopidogrel (plavix, 10 mg/kg/die per os come dose iniziale 
seguita da 1-2 mg/kg/die per os come dose di mantenimento), entrambi capaci di 
ridurre l’aggregazione piastrinica; l’uso invece di warfarin ed eparina, previsti in 
umana, sono  scarsamente documentati  in veterinaria (IRIS et al, 2013).  
Un recente studio condotto da Malathi Erickson et al. del 2014, ha valutato la 
possibilità di un trattamento antitrombotico nel cane con eparina non frazionata 
somministrata per via orale. Esiste solo un terzo delle molecole di eparina con 
elevata affinità per l’antitrombina III (ATIII); il loro legame determina un 
cambiamento conformazionale dell’ATIII tale da rendere la sua attività di 
inibizione della coagulazione più rapida. Dallo studio è emerso che l’eparina 
somministrata per via orale sembrerebbe avere un effetto benefico per la 
formazione di trombi, ma sono comunque necessari più studi per determinarne 
l’effetto a livello endoteliale (Malathi Erickson et al, 2014; Hirsh J et al, 2001). 
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PROGNOSI IN MEDICINA VETERINARIA E UMANA 
 
La prognosi è principalmente influenzata dalla causa scatenante la sindrome 
nefrosica, dalla proteinuria che aumenta la probabilità di rischi cardiovascolari e 
sistemici; dalla funzionalità renale, dall’età e dall’estensione delle lesioni 
interstiziali renali rilevate dalla biopsia.  
Negli uomini la prognosi è infatti più influenzata dalla glomerulopatia sottostante 
che dalla malattia nefrosica stessa (De Seigneux e Martin, 2009)  
Nei cani invece il risultato prognostico non è ben noto e, come già esposto 
precedentemente l’iperazotemia (creatinina >1,5 mg/dL) influenza negativamente 
l’outcome sia dei soggetti con patologia glomerulare non nefrosica sia di quelli 
nefrosici, avendo per quest’ultimi un impatto notevole perché ne riduce 
ulteriormente il periodo di sopravvivenza (Klosterman ES et al, 2011). 
Sottoporre i pazienti a trattamenti che rallentino la progressione del danno renale 
può essere utile a ritardare lo sviluppo di azotemia ma rimane il fatto che la 
presenza di sindrome nefrosica è considerata un indicatore prognostico negativo 
(Pressler Barrak, 2011). 
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Capitolo III  
PARTE SPERIMENTALE 
 
OBIETTIVI 
 
Lo scopo di questa tesi è stato quello di valutare le alterazioni clinico-patologiche 
di pazienti canini proteinurici e/o affetti da sindrome nefrosica, portati in visita 
presso l’Ospedale Didattico Veterinario Mario Modenato, Dipartimento di 
Scienze Veterinarie, Università di Pisa, ponendole poi a confronto con quello 
riportato sia in Medicina Umana che in Medicina Veterinaria. Un ulteriore 
obiettivo è stato quello di valutare l’aggravarsi di alcuni parametri (albumina, 
colesterolo, creatininemia, ematocrito, piastrinemia) in relazione alla gravità 
della proteinuria considerando anche la presenza o meno di edema/versamento. 
 
MATERIALI E METODI 
 
Selezione dei casi 
Si tratta di uno studio retrospettivo condotto su pazienti visitati presso l’Ospedale 
Didattico Veterinario (ODV) Mario Modenato della Facoltà di Medicina 
Veterinaria dell’Università di Pisa, nel periodo compreso tra  maggio 2010 e 
maggio 2016. 
I casi utilizzati sono stati estrapolati dal data base dell’ODV tramite il software in 
uso (Ociroe) e selezionati in base alla proteinuria (rapporto proteine 
urinarie/creatinina urinaria (UPC) > 0,5). Succesivamente è stata fatta una prima 
divisione in due gruppi rispettivamente con UPC ≥ 3 e UPC compreso tra 0,5 e 3. 
Ulteriori informazioni sui soggetti selezionati sono state estrapolate dalle 
rispettive cartelle cliniche e includevano:  
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 sesso, razza, età, data della prima valutazione;  
 albumina, colesterolo, trigliceridi, urea e creatinina;  
 proteine urinarie, creatinina urinaria, UPC, peso specifico e sedimento 
urinario.  
 Per un’analisi più dettagliata di alcuni di essi sono stati ricercati anche 
parametri quali: ematocrito (Hct), piastrine (PLT), calcio (Ca) e fosforo 
(P);  
 la scheda clinica e il referto ecografico, entrambi rispettivamente utili per 
valutare la presenza di edemi sottocutanei e versamenti cavitari;  
 la presenza o meno della biopsia renale per l’identificazione del tipo di 
glomerulopatia sottostante. 
 
La scelta di considerare l’UPC maggiore di 3 è stato ripreso dalle linee umane, in 
quanto pazienti con UPC >3-3,5 sono definiti nefrosici; mentre l’UPC compreso 
tra 0,5 e 3 è stato scelto sulla base del fatto che, secondo la stadiazione IRIS 
(International Renal Interest Society), un cane è definibile come proteinurico 
quando l’UPC è maggiore di 0,5 (Polzin, 2011; www.iris-kidney.com). 
 
Dai casi selezionati di questi due gruppi sono stati esclusi i soggetti che 
presentavano un sedimento attivo (cellularità  molto elevata, abbondante, 
aumentata); fattore che interferisce con la reale stima della proteinuria, 
rendendola più elevata e non correttamente interpretabile. 
Successivamente, considerando la presenza di ipoalbuminemia ed 
ipercolesterolemia in corso di sindrome nefrosica, e prendendo come riferimento 
gli intervalli di riferimento utilizzati presso il laboratorio dell’ODV, dai due 
gruppi iniziali abbiamo ottenuto altri due sottogruppi con i seguenti criteri di 
inclusione: 
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I° Sottogruppo:   
 UPC ≥ 3   
 Albumina < 2,6 g/dL (2,6 – 4,1 g/dL) 
 Colesterolo > 280  mg/dL (120 – 280 mg/dL) 
II° Sottogruppo: 
 0,5 < UPC < 3  
 Albumina < 2,6 g/dL (2,6 – 4,1 g/dL) 
 Colesterolo > 280 mg/dL (120 – 280 mg/dL) 
 
A seguito di questa applicazione, abbiamo quindi incluso i soggetti aventi queste 
caratteristiche  ottenendo così due sottogruppi (UPC ≥ 3 vs < 3), 
ipoalbuminemici ed ipercolesterolemici.  
Di questi è stata valutata la presenza di versamenti e/o edemi, la diagnosi 
ecografica e l’eventuale biopsia. 
 
Analisi statistica 
Ottenuti quattro gruppi totali (di cui due sono sottogruppi) è stato possibile, 
tramite l’uso del programma Graphpad prism 7, confrontare e valutare differenze 
statisticamente significative tra i gruppi. 
Dei due gruppi originari abbiamo calcolato la media, deviazione standard (DS), 
mediana, valori massimi e minimi di età, sesso, razza, di alcune variabili 
ematobiochimiche (albumina, colesterolo, trigliceridi, urea e creatinina) e 
urinarie (UPC e peso specifico).  
Abbiamo utilizzato il D’Agostino Pearson test per verificare se i vari parametri 
erano distribuiti normalmente, per poi applicare l’unpaired t-test se questi erano 
normalmente distribuiti o il Mann-Whitney test se non lo erano.  
Ulteriore passo è stato quello di procedere in modo analogo per i due sottogruppi, 
applicando, in una casistica numericamente inferiore, gli stessi test statistici sulle 
medesime variabili, con l’aggiunta della valutazione statistica tramite unpaired t-
test  o Mann-Whitney test di ematocrito (Hct), piastrine (PLT), calcio (Ca) e 
fosforo (P). 
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Infine, tramite il Pearson test o lo Spearman test (in relazione alla distribuzione 
normale o meno), abbiamo determinato, all’interno di tutta la popolazione 
proteinurica, la correlazione positiva o negativa tra UPC e albumina, UPC e 
colesterolo, UPC e creatinina, UPC e trigliceridi, UPC e peso specifico.   
Stesso test ancora per valutare la correlazione tra creatinina e peso specifico, 
creatinina e albumina, creatinina e urea, creatinina e colesterolo, albumina e peso 
specifico, albumina e colesterolo, colesterolo e trigliceridi.  
Per ogni test riportato è stato preso come significativo un p value < 0,05. 
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RISULTATI 
Sono stati inizialmente selezionati 472 casi con UPC ≥3 e 1452 con UPC 
compreso tra 0,5 e 3. Escludendo quelli con sedimento attivo abbiamo ottenuto  
102 casi con UPC ≥3 e 337 casi con UPC compreso tra 0,5 e 3, per un totale di 
439 casi. Applicando poi altri due criteri di inclusione: albumina <2,6 g/dL e 
colesterolo >280 mg/dL, abbiamo ottenuto un’ ulteriore riduzione nel numero dei 
casi, distinguibili in due sottogruppi, rispettivamente di 31 pazienti con UPC ≥3 e 
22 pazienti con UPC compreso tra 0,5 e 3.  
Dei 439 pazienti proteinurici (UPC >0.5) si è riscontrata un’età media di 8,93 
anni (range 2 mesi – 17,12 anni) (Tabella 1).  
 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Età 439 8,93 3,70 0,25 17,12 9,30 
 
Tabella 1. Statistica dell’età sulla popolazione in esame (n=439) 
La maggior parte dei soggetti riscontrati sono maschi interi (226/439: 51,48%). 
I maschi castrati (8/439: 1,82%), femmine intere (111/439: 25,28%) e sterilizzate 
(94/439: 21,41%) sono rappresentate in minoranza (Grafico 1). 
 
 
Grafico 1. Rappresentazione grafica della distribuzione del sesso espressa in percentuale 
nella popolazione in esame (n=439) 
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Si riscontra una maggior percentuale di meticci (138/439: 31,43%), ma in totale 
le razze identificate sono state 66, di cui quelle maggiormente rappresentate 
(razze con 10 o più individui presenti) sono: Setter Inglese (26/439: 5,92%), 
Labrador (25/439: 5,69%), Golden Retrievers (18/439: 4,1%), Pastore Tedesco 
(17/439: 3,87%), Boxer (17/439: 3,87%), Cocker Spaniel (14/439: 3,19%), 
Beagle (13/439: 2,96%), Breton (10/439: 2,27%), Dobermann (10/439: 2,27%), 
Segugio Italiano (10/439: 2,27%) (Grafico 2). 
 
 
Grafico 2. Rappresentazione grafica delle razze presenti nella popolazione in esame, 
espresse in percentuale (n=439). 
 
I risultati ottenuti in questo studio, relativi ai parametri ematobiochimici ed 
urinari, sono mostrati qui di seguito in Tabella 2. 
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 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Albumina 
(2,6-4,1g/dL) 
439 3,03 0,67 1,18 4,73 3,06 
Colesterolo 
(120-280 mg/dL) 
438 284,4 118,45 57,0 1342,0 270,0 
Trigliceridi 
(25-90 mg/dL) 
349 108,24 124,85 14,00 1540,00 77,00 
Urea  
(15-55 mg/dL) 
439 103 120,07 9 612 50 
Creatinina 
(0,6-1,5 mg/dL) 
439 2,50 3,19 0,40 18,90 1,10 
UPC 439 2,21 1,96 0,49 14,43 1,50 
PS (1025-1045) 436 1020 11,52 1001 1060 1016 
 
Tabella 2. Alterazioni ematobiochimiche ed urinarie di tutti i pazienti presenti nello studio 
(n=439). In tabella sono riportati numero dei campioni (N), media, deviazione standard 
(DS), valori minimi e massimi e mediana. (PS, peso specifico) 
 
I valori mediani di tutti i parametri rientrano nei limiti di riferimento del 
laboratorio. Anche considerando, nella popolazione totale (n=439), i pazienti 
ipoalbuminemici sono 108/439 (24,60%) e, i valori mediani di albumina (2,27 
g/dL) rientrano nei limiti di riferimento.  
I pazienti ipercolesterolemici sono 208/439 (47,38%) e i valori mediani di 
colesterolo (352,5mg/dL) risultano invece al di sopra del limite superiore di 
riferimento. 
 
Gli stessi calcoli statistici sono stati eseguiti separatamente sui primi due gruppi 
in cui abbiamo suddiviso la popolazione. 
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I° Gruppo: 102 pazienti con UPC ≥ 3. 
Si è riscontrata una media dell’età pari a 9,01 anni (range 1,05 anni-15,76 anni) 
(Tabella 3): 
 
 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Età 102 9,01 3,40 1,05 15,76 8,98 
 
Tabella 3. Statistica dell’età sul primo gruppo della popolazione in esame (n=102) 
 
La maggior parte dei soggetti riscontrati sono maschi interi (51/102: 50%). 
I maschi castrati (2/102: 1,96%), femmine intere (29/102: 28,43%) e sterilizzate 
(20/102: 19,60%) sono rappresentate in minoranza. 
Tra le razze riscontrate, quelle maggiormente rappresentate nel primo gruppo in 
esame, sono: Meticci (28/102: 27,45%), Setter Inglese (13/102: 12,74%), Boxer, 
Golden Retrievers e Cocker Spaniel (5/102: 4,90%); Dobermann, Breton e 
Labrador (4/102: 3,92%); Pastore Tedesco e Bracco Tedesco (3/102:2,94%);  
Barboncino, Bassotto, Beagle, Segugio Italiano, Fox Terrier e Chow Chow 
(2/102: 1,96%); il restante numero di soggetti (16/102: 15,68%) è rappresentato 
da altre razze presenti ovviamente in minoranza rispetto a quelle sopra citate. 
 
I risultati relativi ai parametri ematobiochimici sono riportati in Tabella 4: 
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 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Albumina 
(2,6-4,1g/dL) 
102 2,78 0,72 1,37 4,43 2,76 
Colesterolo 
(120-280 mg/dL) 
101 346,0 150,8 71,4 1342,0 333,0 
Trigliceridi 
(25-90 mg/dL) 
85 125,95 126,00 15,00 881,00 92,00 
Urea  
(15-55 mg/dL) 
102 139 142 17 602 77 
Creatinina 
(0,6-1,5 mg/dL) 
102 3,35 4,02 0,47 17,96 1,50 
UPC 102 5,01 2,04 3,03 14,43 4,34 
PS (1025-1045) 102 1014 8 1001 1048 1013 
 
Tabella 4. Alterazioni ematobiochimiche ed urinarie del primo gruppo di pazienti nella 
popolazione studiata (n=102). In tabella sono riportati numero dei campioni (N), media, 
deviazione standard (DS), valori minimi e massimi e mediana. (PS, peso specifico) 
 
I pazienti considerati hanno mostrato valori mediani di albumina all’interno dei 
valori di riferimento del laboratorio; mentre valori mediani di colesterolo, 
trigliceridi, urea e creatinina al di sopra dei limiti superiori di riferimento.  
La mediana del peso specifico è invece inferiore al range di riferimento.  
 
II° Gruppo: 337 pazienti con 0,5<UPC<3. 
Si è riscontrata una media dell’età pari a  8,90 (range 2 mesi-17,12 anni)  
(Tabella 5): 
 
 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Età 337 8,90 3,79 0,25 17,12 9,40 
 
 Tabella 5. Statistica dell’età sul primo gruppo della popolazione in esame (n=337) 
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I maschi interi sono i soggetti maggiormente rappresentati (175/337: 51,92%); 
maschi castrati (6/337: 1,78%), femmine intere (82/337: 24,33%) e femmine 
sterilizzate (74/337: 21,95%) sono invece presenti in percentuale minore. 
Tra le razze riscontrate, quelle maggiormente rappresentate nel secondo gruppo 
in esame sono: Meticcio (110/337: 32,64%), Labrador (21/337: 6,23%), Golden 
Retrievers (13/337: 3,85%), Boxer (12/337: 3,56%), Beagle (11/337: 3,26%), 
Cocker Spaniel (9/337: 2,67%), Jack Russel (7/337: 2,07%); Breton, Dobermann 
e Springer Spaniel (6/337: 1,78%); West Highland e Barboncino (5/337: 1,48%); 
Border Collie e Carlino (4/337: 1,18%). I soggetti restanti (118/337: 35%) sono 
razze presenti in notevole minoranza. 
 
I risultati relativi ai parametri ematobiochimici sono riportati nella tabella 
seguente (Tabella 6): 
 
 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Albumina 
(2,6-4,1g/dL) 
337 3,11 0,64 1,18 4,73 3,14 
Colesterolo 
(120-280 mg/dL) 
337 270,55 101,40 57 778 260,50 
Trigliceridi 
(25-90 mg/dL) 
265 102,11 124,32 6 1540,00 76,00 
Urea  
(15-55 mg/dL) 
336 91,20 109,74 9 612,00 44,00 
Creatinina 
(0,6-1,5 mg/dL) 
337 2,21 2,80 0,40 18,90 1,10 
UPC 337 1,34 0,71 0,49 3,09 1,17 
PS (1025-1045) 334 1021 12 1001 1060 1018 
 
Tabella 6. Alterazioni ematobiochimiche ed urinarie del secondo gruppo di pazienti nella 
popolazione studiata (n=337). In tabella sono riportati numero dei campioni (N), media, 
deviazione standard (DS), valori minimi e massimi e mediana. (PS, peso specifico) 
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In questo gruppo invece tutti i parametri ematobiochimici rientrano nei valori di 
riferimento del laboratorio tranne la mediana del peso specifico che è inferiore al 
range di riferimento.  
 
Gli stessi calcoli statistici sono stati infine eseguiti per gli ulteriori due 
sottogruppi precedentemente ottenuti. 
 
 I° Sottogruppo: 31 pazienti con UPC ≥3, albumina < 2,6 g/dL e colesterolo 
>280 mg/dL. 
Si è riscontrata una media dell’età pari a 7,61 anni (range 1 anno - 15,76 anni) 
(Tabella 7). 
 
 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Età 31 7,61 3,21 1,05 15,76 8,00 
 
Tabella 7. Statistica dell’età sul primo sottogruppo della popolazione in esame (n=31) 
 
La maggior parte dei soggetti presenti sono maschi interi (16/31: 51,61%); in 
minor percentuale sono rappresentate femmine intere (12/31: 38,70%) e femmine 
sterilizzate (12/31: 9,67%). Non si riscontra alcuna presenza di maschi castrati. 
Tra le razze riscontrate, quelle maggiormente rappresentate nel sottogruppo in 
esame, sono: Setter Inglese (6/31: 19,35%), Meticcio (5/31: 16,13%), Cocker 
Spaniel e Breton (3/31: 9,67%), Pastore Tedesco, Maremmano, Golden 
Retrievers e Boxer (2/31: 6,45%); Bassotto, Bolognese, Dobermann, Pointer, 
Segugio Italiano e Shar Pei (1/31: 3,22%). 
 I risultati relativi ai parametri ematobiochimici sono riportati di seguito in 
Tabella 8: 
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 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Albumina 
(2,6-4,1 g/dL) 
31 2,03 0,38 1,37 2,55 2,18 
Colesterolo 
(120-280 mg/dL) 
31 350,65 73,07 280 541,9 325 
Trigliceridi 
(25-90 mg/dL) 
26 110,28 66,49 35 274 80,50 
Urea  
(15-55 mg/dL) 
31 139,83 128,84 20 568 94 
Creatinina 
(0,6-1,5 mg/dL) 
31 3,62 4,12 0,60 17,96 2,10 
UPC 31 5,57 2,09 3,04 10,67 4,76 
PS  
(1025-1045) 
31 1016 10,53 1005 1048 1014 
HCT  
(37,3-61,7 %) 
31 31,25 10,14 15,2 55,3 30,9 
PLT  
(148-484 K/µL) 
30 278,2 161,2 41 698 292,5 
Calcio  
(8,7-11,8 mg/dL) 
28 9,36 1,49 5,7 12,5 9,45 
     Fosforo  
(2,5-5,0 mg/dL) 
28 7,94 5,05 3,6 23,7 5,85 
 
Tabella 8. Alterazioni ematobiochimiche ed urinarie del primo sottogruppo (UPC ≥3) 
presente nella popolazione studiata (n=31). (PS, peso specifico. HCT,ematocrito. PLT, 
piastrine)  
 
Il sottogruppo della popolazione studiata mostra che l’80,64% (25/31) hanno 
valori mediani di ematocrito più bassi del limite inferiori di riferimento, mentre 
altri hanno invece mostrato valori mediani di urea (21/31: 67,7%), creatinina 
(19/31: 61,3%) e fosforo (20/31: 64,5%) più alti del limite di riferimento.  
Di questi pazienti  9/31 presentavano ascite e/o edemi; 27/31 mostravano 
diagnosi ecografica e/o clinica di nefropatia cronica (CKD), 3 avevano diagnosi 
ecografica di pancreatite, 1 di enteropatia. 
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9/31 sono definibili in sindrome nefrosica, in quando presentanti le quattro 
alterazioni che caratterizzano la patologia: proteinuria, ipoalbuminemia, 
ipercolesterolemia ed edemi e/o versamenti cavitari. 
6/31 presentano esame istopatologico, da cui risulta: 1 amiloidosi, 2 amiloidosi 
con concomitante nefrite interstiziale cronica, e 3 di glomerulopatie 
membranoproliferative. Di questi, solamente il primo paziente risultava 
clinicamente affetto da sindrome nefrosica conclamata. 
 
II° Sottogruppo: 22 pazienti con 0,5 < UPC < 3; albumina <2,6 g/dL e 
colesterolo >280 mg/dL. 
La media dell’età è pari a 8,15 anni (range 7 mesi – 16,41 anni) (Tabella 9). 
 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Età 22 8,15 4,56 0,75 16,41 7,42 
 
Tabella 9. Statistica del’età sul secondo sottogruppo della popolazione in esame (n=22) 
 Anche in questo caso i maschi interi sono i soggetti maggiormente rappresentati 
(13/22: 59,09%) rispetto a femmine intere (4/22: 18,18%) e femmine sterilizzate 
(5/22: 22,72%). Non si riscontrano maschi castrati. 
Tra le razze maggiormente rappresentate troviamo: Meticcio e Golden Retriever 
(3/22: 13,63%), Barbone nano, Boxer, Cocker Spaniel, Setter Inglese e Pastore 
Tedesco (2/22: 9,09%);  Carlino, Dobermann, Pastore Scozzese, Pinscher e 
Terranova (1/22: 4,54%). 
I risultati relativi ai parametri ematobiochimici sono riportati in Tabella 10: 
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 N Media DS Minimo Massimo Mediana 
Albumina 
(2,6-4,1g/dL) 
 
23 2,22 0,35 1,34 2,60 2,33 
Colesterolo 
(120-280 mg/dL) 
 
23 368,07 108,87 281 778 347 
Trigliceridi 
(25-90 mg/dL) 
 
15 116,42 76,93 42 318 94 
Urea 
(15-55 mg/dL) 
 
23 150,65 168,71 20 612 61,50 
Creatinina 
(0,6-1,5mg/dL) 
 
23 4,05 5,06 0,74 18,90 1,31 
UPC 23 1,86 0,79 0,50 2,86 1,97 
PS 
(1025-1045) 
 
23 1024 12 1008 1052 1023 
HCT 
(37,3-61,7%) 
 
22 31,55 13,98 10,8 58,7 34,4 
PLT 
(148-484K/µL) 
 
22 305,5 187,7 61 747 282 
Calcio 
(8,7-11,8 mg/dL) 
 
18 9,56 1,86 5,6 13,8 9,5 
Fosforo 
(2,5-5,0 mg/dL) 
18 7,26 5,67 2,6 22,8 4,7 
 
Tabella 10. Alterazioni ematobiochimiche ed urinarie del secondo sottogruppo 0,5<UPC< 
3) presente nella popolazione studiata (n=22). (PS, peso specifico. HCT, ematocrito. PLT, 
piastrine) 
 
In questa popolazione (n=22) i valori mediani di creatinina, calcio, fosforo e 
piastrine rientrano invece nei limiti di riferimento del laboratorio. Alcuni pazienti 
mostrano valori mediani di ematocrito (15/22: 68,18%) più bassi del limite 
inferiore di riferimento; valori mediani di trigliceridi (8/22: 36,36%) e urea 
(13/22: 59,09%) più alti del limite superiore di riferimento.  
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Di questi pazienti 8/22 presentavano ascite e/o edemi; 12/22 avevano una 
diagnosi ecografica e/o clinica di nefropatia, 3 avevano diagnosi ecografica di 
pancreatite,1 di enteropatia, 1 di iperplasia surrenalica e 2 privi di diagnosi.  
I restanti presentavano patologie non correlabili a nefropatie (neoplasie cutanee, 
del cavo orale e displasia d’anca). 
8/22 sono definibili in sindrome nefrosica perché proteinurici, ipoalbuminemici, 
ipercolesterolemici e versati. 
Solamente 4 di questi 22 pazienti, riportano un esame bioptico renale, da cui 
risulta: 1 glomerulopatia mesangioproliferativa, 1 glomerulopatia 
membranoproliferativa, 1 di displasia renale e 1 non diagnostico. Nessuno di 
questi risultava clinicamente affetto da sindrome nefrosica conclamata. 
 
Di tutti i pazienti selezionati in base ad albumina e colesterolo (n=53), solo il 
32% di essi (17/53) presentava edemi e/o ascite. 
 
Analisi statistica 
Considerando la suddivisione nei primi due gruppi (UPC ≥ 3 e 0,5<UPC<3), non 
c’è differenza significativa relativamente all’età tra i pazienti con UPC maggiore 
di 3 e quelli con UPC minore di 3 (Grafico 1).  
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Grafico 1. Mann Whitney test per confrontare l’età tra i  pazienti con 0,5<UPC<3 e 
UPC≥3 (n=439) (p= 0,9801). 
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Al contrario, pazienti con UPC ≥ 3 presentano concentrazioni di albumina e un 
peso specifico (p< 0,0001) minori rispetto a quelli con UPC compreso tra 0,5-3.  
Concentrazioni di colesterolo  (p<0,0001) e trigliceridi (p=0,0221), creatinina 
(p=0,0067) e urea (p=0,0001) significativamente maggiori di quelli con 
proteinuria inferiore, come mostrato nei seguenti grafici (Grafici 2-7). 
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Grafico 4. Mann-Whitney test per 
comparare il  colesterolo tra i 
pazienti con 0,5< UPC<3 e UPC ≥3 
(n=439) (p<0,0001). 
Grafico 5. Mann-Whitney test per 
comparare i trigliceridi tra i 
pazienti con 0,5 <UPC <3 e UPC ≥3 
(n=439) (p=0,0221). 
 
Grafico 2.  Unpaired t-test che 
mette a confronto l’albumina tra 
i pazienti con 0,5< UPC< 3 e UPC 
≥ 3 (n=439) (p <0,0001). 
 
Grafico 3. Mann-Whitney test per 
comparare il peso specifico tra i 
pazienti con 0,5<UPC< 3 e UPC ≥ 
3 (n=439) (p < 0,0001) . 
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L’ulteriore suddivisione nei due sottogruppi (albumina <2,6 g/dL e colesterolo 
>280 mg/dL) ha invece mostrato due sole differenze debolmente significative: 
pazienti con UPC ≥ 3 presentano concentrazioni di albumina (p=0,0479) e un 
peso specifico (p=0,043) minori rispetto ai pazienti con UPC compreso tra 0,5-3. 
(Grafici 8-9). 
 
 
Grafico 6. Mann-Whitney test per 
comparare la creatinina sierica 
tra i pazienti con 0,5< UPC< 3 e 
UPC ≥3 (n=439) (p=0,0067). 
 
Grafico 7. Mann-Whitney test per 
comparare l’urea tra i pazienti con 
0,5<UPC<3 e UPC ≥3 (n=439) 
(p=0,0001). 
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Non si è riscontrata alcuna differenza tra i due sottogruppi per quanto riguarda le 
concentrazioni di colesterolo (p=0,4931), trigliceridi (p=0,9201), creatinina 
(p=0,6970), urea (p=0,7849), ematocrito (p=0,9267), piastrine (p=0,5768), 
calcio (p=0,7030) e fosforo (p=0,1804). (Grafici 10-17). 
 
 
 
Grafico 8. Mann-Whitney test per 
comparare l’albumina tra i due 
sottogruppi (UPC ≥3 e 0,5<UPC<3, 
albumina <2,6 g/dL e colesterolo 
>280 mg/dL) della popolazione in 
esame (p= 0.0479). 
 
Grafico 9.  Mann-Whitney test per 
comparare il peso specifico tra i 
due sottogruppi (UPC≥3 e 
0,5<UPC<3, albumina <2,6 g/dL e 
colesterolo>280 mg/dL) della 
popolazione in esame (p= 0,043). 
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Grafico 10. Mann-Whitney 
test per comparare il 
colesterolo tra i due 
sottogruppi (UPC≥3 e 
0,5<UPC<3, albumina<2,6 
g/dL e colesterolo>280 mg/dL) 
della popolazione in esame  
(p= 0,4931). 
 
Grafico 11. Mann-Whitney 
test per comparare i  
trigliceridi tra i due 
sottogruppi (UPC≥3 e 
0,5<UPC<3, albumina <2,6 
g/dL e colesterolo>280 
mg/dL) della popolazione in 
esame (p= 0,9201). 
 
Grafico 12. Mann-Whitney test 
per comparare la creatinina 
sierica tra i due sottogruppi 
(UPC≥3 e 0,5<UPC<3, 
albumina <2,6 g/dL e 
colesterolo  >280 mg/dL) della 
popolazione in esame 
(p=0,6970). 
 
 
Grafico 13. Mann-Whitney test 
per comparare l’urea tra i due 
sottogruppi (UPC≥3 e 
0,5<UPC<3, albumina <2,6 g/dL 
e colesterolo>280 mg/dL) della 
popolazione in esame 
(p=0,7849). 
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Grafico 14. Unpaired t-test per 
comparare l’ematocrito (HCT) tra i 
due sottogruppi nella popolazione in 
esame (p= 0,9267) 
Grafico 15. Unpaired t-test per 
comparare l’ematocrito (HCT) tra i 
due sottogruppi nella popolazione 
in esame (p= 0,5768) 
Grafico 16. Unpaired t-test per 
comparare il calcio tra i due 
sottogruppi nella popolazione in 
esame (p= 0,7030). 
Grafico 17. Mann-Whitney test per 
comparare il fosforo tra i due 
sottogruppi della popolazione in 
esame (p=0,1804). 
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I seguenti grafici mostrano invece una serie di correlazioni, positive e negative, 
tra le diverse variabili ematobiochimiche, riscontrate in tutta la popolazione 
proteinurica del nostro studio (n=439).  
E’ stata riscontrata una correlazione positiva e statisticamente significativa tra 
UPC e creatinina (p< 0,0001), UPC e colesterolo (p< 0,0001), UPC e trigliceridi 
(p=0,0263). Correlazione negativa e statisticamente significativa tra UPC e 
albumina (p<0,0001) e tra UPC e peso specifico (p= 0,0001). 
La creatinina risulta anche correlata negativamente e significativamente al peso 
specifico (p< 0,0001) e all’albumina (p= 0,0460), mentre lo è positivamente 
all’urea (p<0,0001). Sono inoltre correlati positivamente e in modo significativo 
albumina e colesterolo (p= 0,0032), trigliceridi e colesterolo (p< 0,0001). 
Nessuna correlazione invece tra creatinina e colesterolo, albumina e peso 
specifico. (Grafici 18-29).   
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Grafico 18. Spearman test tra UPC e creatinina nella popolazione in esame (n=439). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 19. Spearman test tra UPC e colesterolo nella popolazione in esame (n=438). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 20. Spearman test tra UPC e trigliceridi nella popolazione in esame (n=349).   
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 21. Pearson test tra UPC e albumina nella popolazione in esame (n=439). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 22. Spearman test tra UPC e peso specifico nella popolazione in esame (n=436). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 23. Spearman test tra creatinina e peso specifico nella popolazione in esame 
(n=436). IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 24. Pearson test tra creatinina e albumina nella popolazione in esame (n=439). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 25. Spearman test tra creatinina ed urea nella popolazione in esame (n=438). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 26. Spearman test tra albumina e colesterolo nella popolazione in esame (n=438). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 27. Spearman test tra colesterolo e trigliceridi nella popolazione in esame (n=349). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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Grafico 28. Spearman test tra creatinina e colesterolo nella popolazione in esame (n=438). 
IC,intervallo di confidenza al 95%. 
 
 
p  < 0,0001 
r 0,4172 
IC 95% 
0,3238/ 
0,5026 
N.coppie 349 
p  0,7449 
r 0,01559 
IC 95% 
- 0,08098/ 
0,1119 
N.coppie 438 
 
 
103 
 
0 1 2 3 4 5
9 5 0
1 0 0 0
1 0 5 0
1 1 0 0
1 1 5 0
p =  0 ,1 3 5 7
a lb u m in a  g /d L
P
e
s
o
 s
p
e
c
if
ic
o
 
Grafico 29. Spearman test tra albumina e peso specifico nella popolazione in esame 
(n=436). IC,intervallo di confidenza al 95%. 
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DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 
 
Lo studio retrospettivo, condotto sui pazienti proteinurici, ha permesso di 
raccogliere un numero discreto di casi tra i quali è stato possibile osservare 
differenze statisticamente significative e non dei parametri ematobiochimici presi 
in considerazione.  
La letteratura riporta che, le patologie glomerulari colpiscono maggiormente i 
soggetti adulti e anziani (Vaden Shelly L e Grauer Gregory F, 2011) e che i 
pazienti nefrosici sono più giovani di quelli con patologia glomerulare non 
nefrosica (6,2 anni vs 8,4 anni) (Klostermann et al, 2011) e il nostro studio 
concorda con tale affermazione. 
 
I pazienti da noi esaminati sono prevalentemente maschi interi, sia che si faccia 
riferimento alla popolazione proteinurica totale (226/439: 51,48%), ai gruppi che 
ai sottogruppi. Ciò si discosta da quanto sostenuto in letteratura dove invece 
vengono riportate maggiormente femmine sterilizzate (Klostermann et al, 2011); 
tale dato nel nostro studio, è infatti in minoranza (21,41%).  
Questo risultato potrebbe essere dovuto al maggior numero di soggetti maschi 
rispetto alle femmine presentati al nostro centro; inoltre lo studio a cui facciamo 
riferimento (Klosterman et al, 2011) coinvolge più centri di referenza sia a livello 
americano che europeo ed è quindi più omogeneo e rappresentativo rispetto alla 
nostra casistica raccolta.  
Per quanto riguarda la razze, alcune di esse, quali meticci (anche se in 
percentuale notevolmente inferiore), Labrador, Golden Retrievers e Cocker 
Spaniel coincidono con quelle riportate in letteratura, in particolare nello studio 
condotto da Klosterman et al. del 2011. 
 
Considerando tutta la popolazione proteinurica (439 pazienti), questa ha mostrato 
valori mediani di albumina, colesterolo, trigliceridi, urea e creatinina all’interno 
dei valori di riferimento del laboratorio.  
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In particolare, tra i pazienti gravemente proteinurici (UPC ≥3) abbiamo 
riscontrato un aumento dei valori mediani di colesterolo, trigliceridi, urea e 
creatinina; dati non riscontrati nei pazienti moderatamente proteinurici (0,5< 
UPC<3). Dato comune tra i due gruppi è l’ipostenuria che risulta essere più 
marcata nei pazienti gravemente proteinurici.  
Come già confermato dalla prima suddvisione, anche i pazienti del primo 
sottogruppo (UPC ≥3) mostrano un’ipercreatininemia rispetto ai pazienti del 
secondo sottogruppo (0,5<UPC<3), mentre in entrambi si riscontra la presenza di 
anemia (rispettivamente  30,9% e 34,4%  di HCT).  
Questo si può ricollegare al fatto che già una moderata proteinuria (con 
concomitante ipoalbuminemia) può essere sufficiente a favorire l’insorgenza di 
anemia. In corso di nefropatie, la prima proteina ad oltrepassare il filtro 
glomerulare è l’albumina, ragion per cui la sua concentrazione sierica 
diminuisce; successivamente la possibilità di perdita urinaria e/o ridotta sintesi di 
eritropoietina, sequestro nei fagociti o perdita di ferro e transferrina riduce 
progressivamente l’ematocrito portando i pazienti nefropatici cronici a sviluppare 
un’anemia normocitica normocromica non rigenerativa (Polzin, 2011). 
Facendo sempre riferimento ai sottogruppi della popolazione proteinurica totale 
in esame, pochi sono i pazienti (53/439: 12,07%) ad avere contemporaneamente 
alla proteinuria la presenza di ipoalbuminemia ed ipercolesterolemia. 
L’ipoalbuminemia si riscontra solo nel 24,60% dei casi (108/439) con un valore 
mediano pari a  2,27 g/dL, valore decisamente superiore rispetto a quello 
riportato in letteratura: 1,6 g/dL (Klosterman et al, 2011).  
Alcuni pazienti nefropatici e a volte anche i nefrosici, sono però in grado di 
mantenere concentrazioni di albumina normali, nonostante la grave proteinuria, 
riducendo le complicazioni che deriverebbero dalla stessa ipoalbuminemia 
(Charlesworth et al, 2008). 
. 
I pazienti con UPC ≥3 presentano un peso specifico e concentrazioni di albumina 
sierica significativamente inferiori (p<0,0001) rispetto a quelli con proteinuria 
compresa tra 0,5-3; mentre concentrazioni di colesterolo (p<0,0001), trigliceridi 
 
 
106 
 
(p=0,0221), urea (p=0,0067) e creatinina (p=0,0001) sono significativamente 
superiori.   
Questi ultimi parametri rispecchiano quanto affermato in letteratura e cioè che 
l’aumentata sintesi lipidica è dovuta alla riduzione della pressione oncotica, 
mentre l’iperazotemia e l’uremia sono dovute alla progressiva riduzione della 
funzionalità renale (Grauer Gregory F, 2011; Littman Maryl P, 2011). 
Il danno glomerulare e quindi la perdita di selettività di membrana, determina un 
progressivo peggioramento della funzionalità renale con proteinuria a causa di  
un aumento della filtrazione glomerulare stessa, e passaggio anomalo di proteine, 
prima tra tutte l’albumina.  
Alla perdita urinaria che supera la capacità di sintesi epatica, si aggiunge anche 
un’ipercatabolismo con conseguente ipoalbuminemia e riduzione della pressione 
oncotica. A quest’ultimo fattore corrisponde dunque un’aumento della sintesi di 
lipoproteine da parte del fegato, con incremento dei livelli sierici di colesterolo e 
trigliceridi (Klosterman ES e Pressler, 2011). Da non dimenticare però anche un 
possibile alterato metabolismo degli acidi grassi, con un ridotto catabolismo 
lipidico dovuto ad una minor sintesi epatica dei recettori per le LDL (low-density 
lipoproteins) e VLDL (very low-density lipoproteins), fatto che ne aumenta la 
concentrazione e che previene l’assorbimento celulare dei lipidi stessi (Pressler 
Barrak, 2011). I casi gravemente proteinurici (UPC >3) sono anche quelli 
maggiormente ipoalbuminemici rispecchiando così la letteratura; la diminuzione 
della concentrazione di albumina sierica, si verifica in corso di nefropatie-
proteino disperdenti per danno glomerulare con perdita di selettività di 
membrana (Klosterman e Pressler, 2011; Grauer Gregory F, 2011).  
Anche le elevate concentrazioni lipidiche e azotemiche, che riflettono la 
progressione della nefropatia, sono conformi alla letteratura dato che l’elevata 
proteinuria, contribuisce all’iperlipidemia e all’aumento delle tossine uremiche 
che riducono la sopravvivenza dei soggetti (DB Bernard, 1988; Littman Maryl P, 
2011; Wehner A et al, 2008). 
L’iperlipidemia, che come detto in precedenza, è probabilmente dovuta 
all’aumento della sintesi di lipoproteine da parte del fegato, per far fronte alla 
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diminuzione della pressione oncotica, è un parametro che contribuisce alla 
progressione della proteinuria, dell’insufficienza renale cronica e all’aterosclerosi 
(rara in Medicina Veterinaria) (Buemi M. et al, 2005; Seigneux e Martin, 2009).  
I pazienti più proteinurici (UPC ≥3), hanno valori di urea e creatinina superiori e, 
questo dato collima con lo studio di Klostermann et al. 2011. 
Per quanto riguarda l’ipertrigliceridemia, questa non è una caratteristica 
distintiva della sindrome nefrosica, ma come sostenuto in Medicina Umana può 
accompagnare l’ipercolesterolemia (Buemi M. et al, 2005); parametro che, come 
detto in precedenza è maggiore nei pazienti con proteinuria ≥ 3 rispetto a quelli 
con UPC < 3.  
La patogenesi dell’ipertrigliceridemia è però poco chiara sia in Medicina 
Veterinaria che Umana; lo studio condotto da Clement et al, 2014 segnala che, 
tale incremento potrebbe essere dovuto alla presenza di una glicoproteina simil 
Angiopoietina 4, maggiormente sintetizzata in stadi proteinurici  moderati/gravi, 
che inibendo le LPL (lipoprotein lipasi), non permette la conversione dei 
trigliceridi in monogliceridi e acidi grassi (Clement LC et al, 2014).  
E’ inoltre un fattore prognostico poco approfondito in Medicina Veterinaria data 
la rara prevalenza di patologie vascolari, ma che invece influisce negativamente 
sull’outcome dei pazienti in Medicina Umana perché, al contrario, contribuisce 
all’insorgenza di tali patologie quali l’aterosclerosi (Klosterman ES e Pressler, 
2011). La glomerulopatia sottostante resta comunque il fattore che maggiormente 
influenza la prognosi in entrambe le specie (De Seigneux e Martin, 2009). 
 
Per quanto riguarda il peso specifico, questo è un parametro usato per valutare la 
capacità renale a concentrare le urine, e migliora l’interpretazione di altri 
parametri urinari come la proteinuria. Questa andrebbe interpretata in funzione 
del peso specifico, infatti più è ridotto il peso specifico e più sarà grave la 
proteinuria rispetto a quella riscontrata. La marcata proteinuria determina una 
leggera sovrastima della concentrazione urinaria: per ogni g/dL di proteine 
presenti, il peso specifico aumenta di un valore pari a 0,003-0,005 (Stockham and 
Scott, 2008). 
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I  nostri pazienti gravemente proteinurici (UPC ≥3) presentano un peso specifico 
ridotto rispetto a quelli moderatamente proteinurici (0,5<UPC<3), dato che 
potrebbe anche suggerire una maggior compromissione renale, di natura 
glomerulare.  
Infine la significatività del peso specifico tra i pazienti più o meno proteinurici, 
rilevata nel nostro lavoro, diverge da quella riscontrata nello studio di 
Klosterman et al, 2011.  
Da tenere in considerazione però che Klosterman, rispetto al nostro studio, 
considerava una suddivisione diversa: infatti confrontava pazienti in sindrome 
nefrosica (con tutte e 4 le caratteristiche) con pazienti con diagnosi di malattia 
glomerulare. 
Questo potrebbe essere considerato un limite, in quanto la nostra suddivisione in 
gruppi e sottogruppi non considera tutte e quattro le caratteristiche della 
sindrome nefrosica, ma si focalizza più sull’entità della proteinuria stessa. 
Per quanto riguarda i due sottogruppi, abbiamo riscontrato solo che i pazienti con 
proteinuria più grave sono maggiormente ipoalbuminemici (p=0,0479) ed hanno 
un peso specifico significativamente inferiore (p=0,043) rispetto ai pazienti con 
proteinuria minore. Questo conferma quanto già riscontrato precedentemente nei 
gruppi di partenza. Gli altri parametri confrontati, invece, non sono risultati 
essere significativi, ciò potrebbe essere dovuto anche al ridotto numero di 
pazienti (53/439) inclusi nei due sottogruppi. 
 
Infine, come già riportato nei risultati, di tutti i pazienti selezionati in base ad 
albumina e colesterolo, solo il 32% di essi presentava edemi e/o ascite, dato che, 
se considerato sulla popolazione totale, probabilmente è poco rilevante per 
definire la reale prevalenza di sindrome nefrosica e considerarlo sufficiente per 
elaborare un “range nefrosico”. 
 
Ulteriori considerazioni sono state fatte valutando correlazioni tra più parametri 
ematobiochimici all’interno della totale popolazione proteinurica esaminata 
(n=439).  
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All’aumentare della proteinuria si aggrava l’ipoalbuminemia e si riduce il peso 
specifico, dati che potrebbero indicare la perdita di selettività della membrana 
glomerulare, e la progressiva incapacità dei reni di concentrare correttamente le 
urine. All’aumentare della proteinuria peggiora anche l’azotemia; ciò  potrebbe 
confermare la veridicità che la proteinuria è un indice prognostico negativo 
(Syme Hattie e Elliott Jonathan, 2011), al suo aggravarsi infatti si riduce 
progressivamente il numero dei nefroni residui funzionanti. Potrebbe inoltre 
indicare o un maggior consumo delle proteine muscolari di questi pazienti, 
quindi un’ipercatabolismo, e/o un eccessivo dilavamento della midollare renale. 
Questi fattori potrebbero essere considerati anche in riferimento alla correlazione 
positiva e statisticamente significativa riscontrata tra creatinina e urea.   
Infine all’aggravarsi della proteinuria corrisponde un aumento della sintesi di 
colesterolo e trigliceridi, dovuto come detto più volte, ad una maggior sintesi 
epatica per controbilanciare la diminuzione della pressione oncotica. 
Proprio in riferimento a questi parametri, iperlipidemia e ridotta pressione 
oncotica, abbiamo riscontrato anche una correlazione positiva e statisticamente 
significativa tra colesterolo e trigliceridi e tra albumina e colesterolo. 
Quest’ultima correlazione andrebbe approfondita, in quanto, come affermato in 
letteratura non tutte le complicazioni nefrosiche potrebbero essere dovute 
all’ipoalbuminemia (Cook e Cowgill, 1996). L’ipertrigliceridemia rispetto 
all’ipercolesterolemia è però una tematica meno affrontata in letteratura, sarebbe 
interessante valutare la presenza o meno di altre correlazioni per capire se 
l’aumento dei trigliceridi ha lo stesso movente dell’aumento del colesterolo e 
quanto possa contribuire all’insorgenza di complicazioni vascolari come 
l’aterosclerosi, presente in umana ma definita rara nel cane. 
Ulteriori correlazioni riscontrate sono: correlazione negativa e significativa tra 
creatinina ed albumina (p=0,0460) e tra creatinina e peso specifico (p<0,0001). 
Entrambe potrebbero essere spiegate perché correlate alla proteinuria; nel primo 
caso perché questa danneggia i nefroni promuovendo l’azotemia, nel secondo 
perché riducendo il numero dei nefroni si riduce ulteriormente la capacità dei 
reni di concentrare l’urina. 
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Non abbiamo invece riscontrato alcuna correlazione tra albumina e peso 
specifico, creatinina e colesterolo. 
 
In Medicina Veterinaria è difficile stabilire un cut-off per definire la proteinuria 
nefrosica; considerando che in Medicina Umana la proteinuria è definibile come 
nefrosica quando UPC >3-3,5, si può dire che, nel nostro studio, solo il 23,23% 
dei nostri casi rientrava in tale range. Di questa percentuale, solo l’8,82% aveva 
tutte e 4 le caratteristiche della sindrome nefrosica ma solo l’1,96% (2 pazienti) 
era conclamato come tale. 
Solamente il 3,87% (17/439) dei pazienti presentavano la simultanea presenza 
delle quattro caratteristiche della sindrome nefrosica o una diagnosi conclamata 
di essa; dato esiguo per definire un range nefrosico per la Medicina Veterinaria e 
che sottolinea quanto tale patologia sia piuttosto rara. C’è anche da considerare 
che la scarsa prevalenza di edemi e/o versamenti nel gruppo di pazienti 
gravemente proteinurici e ipoalbuminemici potrebbe portarci a pensare che 
l’insorgenza degli stessi sia patogeneticamente meno probabile rispetto 
all’insorgenza nell’uomo. 
Nel nostro studio la malattia più frequentemente diagnosticata è stata la CKD 
(chronic kidney disease) o un AKI (acute kidney injury) su CKD, il che conferma 
la presenta di malattia glomerulare nella maggior parte dei pazienti proteinurici. 
Diversi sono i limiti presenti nel nostro studio, primo tra tutti, il fatto di essere 
uno studio retrospettivo, non ci ha permesso di avere tutti i parametri a noi utili 
per ottenere una statistica migliore e ci ha portato all’ esclusione di diversi casi; 
secondo, l’esclusione a dei pazienti con sedimento attivo ha ridotto notevolmente 
la nostra casistica andando a sottostimare l’effettiva prevalenza dei pazienti 
proteinurici; terzo, il fatto che la presenza o meno di versamenti e/o edemi 
potrebbe essere sottostimata  per un’incompletezza della cartella clinica o perché 
subclinici. 
Quest’ultimo era un dato necessario per poter affermare la presenza di una 
conclamata sindrome nefrosica.  
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Infine pochissimi sono stati i pazienti di cui si aveva un esame istologico che 
confermasse una glomerulopatia sottostante. 
Di questi, nonostante l’esiguo numero di biopsie, si è comunque riscontrata una 
conformità con quanto affermato in letteratura, cioè che, le glomerulopatie 
maggiormente diagnosticate sono: glomerulopatia membranoproliferativa e 
amiloidosi (Klostermann et al, 2011).  
Uno degli aspetti positivi è la numerosità casistica, perchè ha permesso di 
evidenziare come alcuni parametri ematobiochimici possono essere più o meno 
alterati in pazienti proteinurici e di considerare il fatto che alcune complicazioni 
come l’accumulo extravascolare di fluidi possa derivare anche da fattori diversi 
dall’ipoalbuminemia. Dall’altra parte, la stessa casistica e la ridotta numerosità 
dei soggetti che hanno sviluppato edemi e/o ascite, è stata insufficiente per poter 
determinare un possibile “range nefrosico” in Medicina Veterinaria.  
Sono dunque necessari ulteriori studi con una casistica più ampia e soprattutto 
con una maggior prevalenza di soggetti nefrosici, per valutare le correlazioni tra i 
parametri ematobiochimici e la presenza di edemi e/o versamenti così da poter 
raggiungere la determinazione di un “range nefrosico” come già presente in 
Medicina Umana. 
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